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Le	 prolapsus	 génital	 est	 une	 entité	 pathologique	 complexe	 résultant	 d’un	
déséquilibre	 de	 la	 statique	 pelvienne.	 Sa	 physiopathologie	 reste	 en	 partie	 méconnue.	 Ce	
travail	 a	 pour	 principal	 but	 d’approfondir	 les	 connaissances	 sur	 les	mécanismes	 impliqués	
dans	l’apparition	d’un	prolapsus	génital.		
	
Pour	 permettre	 une	 bonne	 compréhension	 de	 cette	 pathologie,	 il	 est	 indispensable	 de	
définir	 le	prolapsus	génital,	ses	critères	d’évaluation	ainsi	que	sa	prévalence	et	 les	facteurs	
de	risques,	génétiques	et	environnementaux.	Nous	aborderons	également	sa	prise	en	charge,	
conservatrice	ou	chirurgicale,	qui	a	fortement	évolué	ces	dernières	années	suite	aux	alertes	
de	 la	 Food	 and	 Drug	 Administration	 (FDA)	 et	 de	 la	 Haute	 Autorité	 de	 la	 Santé	 (HAS)	 en	
matière	d’utilisation	de	prothèses	par	voie	vaginale.	
	
Dans	cette	introduction,	nous	décrirons	les	connaissances	actuelles	de	l’histologie	de	la	paroi	
vaginale	 ainsi	 que	 les	 propriétés	 biochimiques	 du	 tissu	 vaginal,	 c’est	 à	 dire	 l’organisation	
structurelle	 du	 tissu	 conjonctif	 de	 la	 paroi	 vaginale.	 Nous	 décrirons	 les	 différents	
constituants	de	ce	tissu	comme	 les	collagènes,	 l’élastine,	 les	cellules	musculaires	 lisses,	 les	
vaisseaux	ainsi	que	son	innervation.	Les	modifications	des	propriétés	du	tissu	vaginal	en	cas	
de	 prolapsus	 seront	 abordées	 pour	 chacun	 de	 ces	 composants.	 Nous	 caractériserons	 les	
propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	normal	et	dans	le	prolapsus	génital	afin	de	mieux	
comprendre	le	comportement	de	ce	tissu	lorsqu’il	est	soumis	à	des	contraintes.		
		
	
Les	 résultats	 de	 nos	 recherches	 sur	 les	 propriétés	 biochimiques	 et	 biomécaniques	 seront	
abordés	 en	présentant	 les	 articles	 publiés	 dans	 ce	 domaine.	 Enfin,	 nous	 discuterons	 de	 la	
corrélation	 entre	 les	 propriétés	 biochimiques	 et	 biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 dans	 le	
cadre	 du	 prolapsus	 génital	 et	 des	 potentielles	 implications	 de	 ces	 travaux	 dans	 le	
développement	de	matériaux	prothétiques	plus	«	physiologiques	».			
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1.1 	Définition	
 
Le	 prolapsus	 génital	 correspond	 à	 une	 saillie,	 permanente	 ou	 à	 l’effort,	 de	 tout	 ou	 d’une	
partie	des	organes	pelviens	dans	la	lumière	vaginale.		
Les	 formes	 anatomiques	 et	 le	 degré	 de	 sévérité	 sont	 variables,	 associant	 dans	 diverses	
proportions	 le	prolapsus	de	 l’étage	antérieur	ou	 colpocèle	 antérieur	qui	 contient	 la	 vessie	
(cystocèle),	 le	 prolapsus	 de	 l’étage	moyen	 qui	 correspond	 	 à	 l’utérus	 (hystérocèle)	 ou	 au	
fond	 vaginal	 (élytrocèle)	 et	 le	 prolapsus	 de	 l’étage	 postérieur	 contenant	 le	 rectum	
(rectocèle)	(figure	1).			
	
	
	
	
	
 	
	
Figure	 1:	 Illustration	des	différentes	 formes	anatomiques	de	prolapsus	 génital.	 (a)	 statut	pelvien	normal,	 (b)	
cystocèle,	(c)	hystérocèle,	(d)	rectocèle		(Copyright	©	2009	Cleveland	Clinic).	
	
	
	
a 
b c d 
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Le	degré	de	sévérité	du	prolapsus	est,	en	pratique	courante,	le	plus	souvent	évalué	selon	la	
classification	de	Baden	et	Walker.	Cette	classification	définit	le	stade	de	prolapsus	(de	1	à	4)	
en	fonction	de	la	localisation	des	organes	pelviens	par	rapport	à	la	vulve	[1].		
	
Depuis	1996,	une	classification	plus	standardisée	reprenant	plusieurs	mesures	appliquées	à	
certains	 points	 de	 repères	 anatomiques	 par	 rapport	 à	 l’hymen	 (Pelvic	 Organ	 Prolapse	
Quantification,	 POP-Q)	 est	 utilisée	 pour	 homogénéiser	 la	 terminologie	 de	 l’évaluation	
anatomique	du	prolapsus	génital	 [2,3]	 (figure	2	et	 tableau	1).	Cette	 classification,	quoique	
plus	complexe,	permet	de	rendre	réalisable	une	évaluation	des	 techniques	chirurgicales	et	
des	études	comparatives	
	
	
	
Figure	2.	Aperçu	anatomique	du	système	de	quantification	POP-Q.		
	
 
Tableau	 1.	 Les	 5	 stades	 du	 POP-Q	 utilisés	 pour	mesurer	 le	 degré	 de	 soutènement	 des	 organes	 du	 plancher	
pelvien.	
Stade	0	 Aucun	des	compartiments	ne	présente	d’affaissement	
Stade	1	 Affaissement	du	compartiment	le	plus	descendu	entre	soutènement	parfait	et	-1	cm	ou	+1	cm	en	proximal	par	rapport	à	l’hymen	
Stade	2	 Affaissement	du	compartiment	le	plus	descendu	entre	-	1	cm	et	+1	cm	
Stade	3	 Affaissement	du	compartiment	le	plus	descendu	entre	-2	cm	et	(tvl	-	2cm)	
Stade	4	 Affaissement	du	compartiment	le	plus	descendu	à	partir	de	(tvl	-	2cm)	jusqu’à	la	descente	totale	
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Les	 troubles	 de	 la	 statique	 pelvienne	 se	 définissent	 par	 l’ensemble	 des	 troubles	 de	 la	
localisation	 des	 organes	 pelviens	 entrainant	 une	 ptose	 de	 ceux-ci	 et/ou	 des	 troubles	
fonctionnels.	 Ils	sont	 liés	à	une	défaillance	des	systèmes	de	soutènement	et	de	suspension	
des	organes	pelviens	de	la	femme.		
En	 effet,	 la	 statique	 pelvienne	 de	 la	 femme	 est	 gérée	 par	 un	 système	 dont	 l’intégrité	 est	
essentielle	pour	assurer	un	équilibre	correct	:	un	système	suspensif	constitué	de	structures	
ligamentaires,	 un	 système	 cohésif	 composé	 des	 fascia	 et	 un	 système	 de	 soutènement,	
musculaire,	formé	des	muscles	élévateurs	de	l’anus	[4].	Le	vagin	représente	la	clé	de	voûte	
de	l’équilibre	pelvi-périnéal.	Les	travaux	anatomiques	de	DeLancey	ont	permis	de	distinguer	
3	niveaux	dont	l’altération	est	impliquée	dans	les	troubles	de	la	statique	pelvienne	(figure	3)	
[5-7].		
		
	
Figure	3.	Les	niveaux	et	les	moyens	de	fixité	selon	DeLancey.	
	
Le	niveau	I	représente	le	tiers	supérieur	du	vagin	qui	est	soutenu	par	les	ligaments	cardinaux	
et	 les	 ligaments	 utéro-sacrés.	 Une	 lésion	 de	 ce	 système	 suspenseur	 peut	 induire	 une	
hystérocèle	 ou	 un	 prolapsus	 du	 fond	 vaginal	 post-hystérectomie.	 La	 portion	moyenne	 du	
vagin	(niveau	II)	est	amarrée	latéralement	à	l’arc	tendineux	du	fascia	pelvien	(ATFP)	et	à	 la	
partie	 supérieure	 de	 l’arc	 tendineux	 de	 l’élévateur	 de	 l’anus.	 Le	 vagin	 est	 ainsi	 maintenu	
transversalement	entre	la	vessie	et	le	rectum.	De	plus,	 la	vessie	est	supportée	par	le	fascia	
pubocervical	 formé	 de	 la	 paroi	 vaginale	 antérieure	 et	 de	 ses	 connexions	 avec	 le	 fascia	
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pelvien	tandis	que	le	rectum	est	quant	à	 lui	supporté	par	 le	fascia	rectovaginal.	Ces	fascias	
ont	 des	 insertions	 latérales	 communes	 et	 des	 lésions	 à	 ce	 niveau	 peuvent	 expliquer	 la	
formation	 d’une	 cystocèle	 ou	 d’une	 rectocèle.	 	 On	 distingue	 donc,	 selon	 le	 type	 et	 la	
topographie	du	défect	constaté,	les	défects	médians	qui	désignent	une	faiblesse	de	la	partie	
médiane	 du	 tissu	 conjonctif	 vaginal	 et	 les	 défects	 latéraux	 qui	 correspondent	 à	 une	
désinsertion	du	fascia	au	niveau	de	la	ligne	blanche.	Le	niveau	III	correspond	à	la	fusion	entre	
le	tiers	inférieur	du	vagin,	la	membrane	périnéale	et	le	corps	périnéal.				
	
Aux	 différentes	 variétés	 anatomiques	 de	 prolapsus	 se	 superposent	 sans	 parallélisme	 des	
troubles	 fonctionnels	 urinaires	 ou	 ano-rectaux	 qui	 peuvent	 être	 le	 motif	 principal	 de	
consultation.	Le	prolapsus	génital	est	associé	à	des	troubles	de	 la	continence	urinaire	dans	
plus	de	72%	des	cas	 [8].	 La	plainte	urinaire	 la	plus	 fréquemment	associée	au	prolapsus	de	
stade	modéré	est	 l’incontinence	urinaire	à	 l’effort	 (IUE)	car	 la	perte	du	soutènement	de	 la	
paroi	vaginale	antérieure	ou	du	fond	vaginal	peut	entraîner	des	répercussions	sur	la	fonction	
vésicale	 et	 urétrale.	 En	 cas	 de	 prolapsus	 plus	 sévère,	 des	 difficultés	 de	 vidange	 vésicale	
peuvent	 apparaître,	 par	 coudure	 de	 l’urètre,	 entraînant	 des	 symptômes	 d’obstruction	
vésicale.	 D’un	 point	 de	 vue	 ano-rectal,	 la	manifestation	 la	 plus	 fréquemment	 associée	 au	
prolapsus	est	la	constipation	[9].		
	
Il	est	important	de	noter	qu’il	existe	une	mobilité	physiologique	des	organes	pelviens	et	que	
ceux-ci	 sont	 soumis	à	des	 sollicitations	mécaniques	dont	 la	valeur	est	difficile	à	quantifier,	
que	 ce	 soit	 en	 position	 debout,	 lors	 d’activités	 physiques	 ou	 durant	 différentes	 fonctions	
physiologiques.	 Ces	 changements	 physiologiques	 rendent	 encore	 plus	 complexes	 la	
compréhension	 de	 ce	 système	 et	 le	 rôle	 de	 chacun	 de	 ces	 constituants	 dans	 la	 statique	
pelvienne.		
	
Ces	troubles	de	la	statique	pelvienne	peuvent	avoir	un	impact	important	sur	la	qualité	de	vie	
des	patientes,	car	ils	peuvent	entraîner	une	modification	de	l’image	corporelle	et	de	l’estime	
de	soi	et	interférer	ainsi	avec	la	vie	sociale,	la	sexualité	et	l’activité	physique	[10].	La	prise	en	
charge	des	prolapsus	génitaux	est	un	enjeu	majeur	dans	notre	société	car	sa	prévalence	est	
importante	et	ne	pourra	que	s’accentuer	avec	le	vieillissement	de	la	population.	
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1.2 Epidémiologie	
 
Bien	que	le	prolapsus	génital	soit	une	des	principales	indications	de	chirurgie	en	gynécologie,	
sa	prévalence	exacte	est	difficile	à	évaluer	et	ce	pour	plusieurs	raisons	:		
- l’utilisation	 de	 systèmes	 de	 classifications	 pour	 évaluer	 le	 degré	 de	 prolapsus	 peut	
être	différent	d’une	étude	à	l’autre	(Baden	et	Walker,	POP-Q)	
- les	 taux	 de	 prolapsus	 rapportés	 dans	 ces	 études	 diffèrent	 selon	 que	 les	 patientes	
évaluées	soient	symptomatiques	ou	asymptomatiques.	
- La	difficulté	de	quantifier	le	nombre	de	patientes	qui	présentent	un	prolapsus	et	qui	
ne	consultent	pas	pour	ce	motif.	
- Il	n’existe	pas	de	lien	direct	entre	le	degré	de	prolapsus	et	la	symptomatologie.	
	
A	 l’heure	actuelle,	aucune	étude	épidémiologique	de	population	de	grande	échelle	n’a	été	
réalisée	pour	évaluer	la	prévalence	du	prolapsus	génital	[11].		
On	observe	des	troubles	de	la	statique	pelvienne	chez	43	à	76%	des	patientes	consultant	en	
gynécologique	de	routine,	dont	3	à	6%	qui	présentent	un	prolapsus	extériorisé	[12,13].		
Selon	l’étude	de	la	Women	Health	Initiative	(WHI),	41%	des	patientes	âgées	de	50	à	79	ans	
présentent	un	certain	degré	de	prolapsus	génital,	correspondant	à	une	cystocèle	dans	34%	
des	 cas,	 une	 rectocèle	dans	 19%	des	 cas	 et	 une	hystéroptose	dans	 14%	des	 cas	 [14].	Aux	
Etats-Unis,	 on	estime	que	50%	des	parturientes	présentent	un	 certain	degré	de	prolapsus	
[15].		
	
Le	 risque	 d’intervention	 chirurgicale	 pour	 prolapsus	 génital	 au	 cours	 de	 sa	 vie	 chez	 une	
patiente	âgée	de	80	ans	est	de	l’ordre	de	7%	[16].	Le	pic	d’incidence	se	situe	entre	60	et	69	
ans	 (42.1	 pour	 10000	 femmes).	 Toutefois,	 58%	 des	 procédures	 sont	 réalisées	 chez	 des	
patientes	âgées	de	moins	de	60	ans	[17].		
On	 estime	 que	 13%	 des	 patientes	 opérées	 pour	 prolapsus	 nécessiteront	 une	 seconde	
opération	 dans	 les	 5	 ans	 [16].	 De	 plus,	 30%	 des	 patientes	 opérées	 par	 des	 techniques	
traditionnelles	n’utilisant	pas	de	matériel	prothétiques	présenteront	une	 récidive	au	 cours	
de	 leur	vie	 [16].	 	Ces	 chiffres	démontrent	donc	 l’impact	majeur	que	cette	pathologie	peut	
représenter	en	terme	de	Santé	Publique.	
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1.3 Facteurs	de	risque		
 
Le	 prolapsus	 génital	 est	 une	 pathologie	multifactorielle	 qui	 résulte	 d’une	 combinaison	 de	
plusieurs	facteurs	de	risque,	présents	en	proportions	variables	d’une	patiente	à	l’autre	[18].	
L’accouchement	par	voie	basse,	le	vieillissement	et	l’obésité	sont	les	principaux	facteurs	de	
risque	de	survenue	du	prolapsus.		
Les	 déterminants	 des	 troubles	 de	 la	 statique	 pelvienne	 peuvent	 être	 divisés	 en	 3	 classes	
[19]	(tableau	2)	:	
- Les	 déterminants	 de	 cause	 génétique	 susceptibles	 d’interférer	 avec	 le	
développement	et	la	croissance	normale	du	tissu	conjonctif	de	soutien	
- Les	facteurs	liés	à	la	reproduction		
- Les	facteurs	acquis	de	dégradation	de	la	statique	pelvienne	
	
	
		 		
Facteurs	de	prédisposition	 Facteurs	génétiques	
	
			HOXA11	
	
			Lamilin	γ1	(LAMC1)	
	
			Lysyl	oxydase-like	1	(LOXL1);	fibulin-5;	fibulin-3	
	
			Skeletal	muscle	heavy-chain	polypeptide	3	(MYH3)	
	
			Myosin	binding	protein	H	(MyBP-H)	
	
Facteurs	nutritionnels	
	 	Facteurs	liés	à	la	reproduction	 Facteurs	de	prédispostion	foeto-maternel	
	
			Multiparité	
	
			Macrosomie	foetale	
	
Facteurs	obstétricaux	(neuropathie	pudendale)	
	
			Augmentation	de	la	durée	de	la	2e	phase	du	travail	
	
			Utilisation	des	forceps	
	
			Présentation	défléchie	ou	présentation	du	siège	
	
			Déchirures	périnéales	
	 	Facteurs	de	dégradation	de	la	statique	pelvienne	 Vieillissement	
	
Ménopause	
	
Obésité	et	hypotonies	abdominales	
	
Constipation	chronique	
	
Pathologies	pulmonaires	chroniques	(asthme,	BPCO,…)	
	
Diabète	
	
Tabac	
	
Corticothérapie	systémique	
	
Anomalies	de	courbure	du	rachis	
	
Chirurgie	pelvienne	(hystérectomie,…)	
	
Hyperpression	abdominale	chronique	(haltérophilie,…)	
	 		
	
Tableau	2	:	Principaux	déterminants	des	prolapsus	génitaux,	d’après	Trémolières	[19].	
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1.3.1 Facteurs	génétiques	
 
La	 grossesse	 et	 l’accouchement	 par	 voie	 basse	 sont	 considérés	 comme	 des	 déterminants	
majeurs	 du	 développement	 d’un	 prolapsus	mais	 ces	 facteurs	 ne	 peuvent	 expliquer	 à	 eux	
seuls	l’étiologie	et	la	progression	de	troubles	de	la	statique	pelvienne.	En	effet,	des	femmes	
nullipares	peuvent	également	présenter	un	prolapsus	lié	à	une	prédisposition	génétique	[20].	
Il	 est	 actuellement	 bien	 établi	 que	 les	 patientes	 souffrant	 du	 syndrome	 de	 Marfan,	 du	
syndrome	 d’Ehlers-Danlos	 ou	 du	 cutis	 laxa	 ont	 un	 risque	 plus	 élevé	 de	 présenter	 un	
prolapsus	génital	ou	une	 incontinence	urinaire	à	 l’effort,	 suggérant	que	ces	anomalies	des	
tissus	conjonctifs	pelviens	participent	à	la	pathogénèse	du	prolapsus	génital	[21].		
Le	collagène	et	 l’élastine	sont	 les	principaux	éléments	fibrillaires	qui	constituent	 la	matrice	
extracellulaire	(MEC)	des	tissus	conjonctifs	pelviens.	Des	altérations	de	la	synthèse	et/ou	de	
la	 dégradation	 des	 ces	 fibres	 collagènes	 et	 d’élastine	 sont	 associés	 à	 l’apparition	 d’un	
prolapsus	 génital	 [22-25].	 L’amélioration	 de	 la	 compréhension	 des	mécanismes	 impliqués	
dans	 le	 déséquilibre	 de	 l’homéostasie	 de	 la	 MEC	 aboutissant	 au	 prolapsus	 provient	 de	
l’étude	des	souris	knockout.	Plusieurs	protéines	ont	été	incriminées	dans	la	pathogenèse	du	
prolapsus	 génital,	 dont	 les	 protéines	 impliquées	 dans	 la	 formation	 de	 la	 MEC	 (Bone	
Morphogenic	Protein	1,	 la	 famille	des	 lysyl	oxydases,	 les	 fibulines,	 fibrillines	et	 laminines),.	
Par	ailleurs,	les	molécules	qui	jouent	un	rôle	dans	le	catabolisme	et	le	remodelage	de	la	MEC	
(les	MMPs	et	leurs	inhibiteurs	TIMPs,	les	élastases,	certains	neutrophiles,	 les	inhibiteurs	de	
l’alpha-1	 antitrypsine	 et	 les	 cathepsines).	 Nous	 aborderons	 plus	 en	 détail	 les	 principaux	
mécanismes	qui	aboutissent	à	ce	déséquilibre	du	métabolisme	du	collagène	et	de	l’élastine	
dans	le	chapitre	sur	les	propriétés	biochimiques	du	tissu	vaginal.	
1.3.2 Facteurs	liés	à	la	reproduction	
 
La	 multiparité	 et	 les	 traumatismes	 obstétricaux	 sont	 des	 déterminants	 majeurs	 de	
développement	d’un	prolapsus	génital.	Selon	l’Oxford	Family	Planning	Study,	l’augmentation	
du	nombre	d’accouchements	par	voie	basse	est	 le	principal	 facteur	de	 risque	de	survenue	
d’un	prolapsus	chez	une	 femme	de	moins	de	60	ans	 [26].	Comparativement	aux	patientes	
nullipares,	 le	risque	relatif	de	développer	un	prolapsus	est	de	8.4	pour	une	femme	ayant	2	
enfants	et	de	10.9	pour	une	 femme	ayant	4	enfants	ou	plus.	 Par	 contre,	 la	 césarienne	ne	
peut	pas	être	considérée	comme	une	méthode	préventive	contre	la	survenue	d’un	prolapsus	
Introduction	
 20 
[27].	L’accouchement	par	césarienne	peut	réduire	le	risque	de	prolapsus	mais	ne	le	prévient	
pas	 totalement.	 Certaines	 études	montrent	 que	 la	 grossesse	 en	 elle-même	 représente	 un	
facteur	de	risque	de	troubles	de	la	statique	pelvienne	[28].	Une	étude	a	évalué	l’impact	de	la	
grossesse	chez	des	patientes	nullipares	par	rapport	à	des	femmes	non	enceintes	et	a	montré	
la	 présence	 d’un	 prolapsus	 de	 stade	 II	 dans	 24	 à	 40%	des	 cas	 alors	 qu’aucune	 femme	du	
groupe	témoin	ne	présentait	de	prolapsus	[29].		
	
D’autres	 facteurs	 de	 risque	 obstétricaux	 ont	 aussi	 été	 incriminés	 comme	 l’utilisation	 de	
forceps	et,	 dans	une	moindre	mesure,	 comme	 le	poids	de	naissance	au	delà	de	4	 kg,	une	
augmentation	de	la	durée	de	la	2e	phase	du	travail	et	un	âge	inférieur	à	25	ans	au	moment	
du	premier	accouchement	[12,30].		
1.3.3 Facteurs	de	dégradation	de	la	statique	pelvienne	
 
Les	 facteurs	 obstétricaux	 sont	 étroitement	 associés	 au	 prolapsus	 génital.	 Cependant,	 les	
troubles	de	la	statique	pelvienne	n’apparaissent	que	bien	après	l’accouchement	et	la	plupart	
des	femmes	qui	ont	accouché	ne	présenteront	pas	de	prolapsus	symptomatique.	L’incidence	
et	 la	prévalence	du	prolapsus	génital	augmentent	avec	 le	vieillissement	[31].	Selon	 la	WHI,	
les	femmes	de	60-69	ans	(odds	ratio	1	.	2)	et	de	70-79	(odds	ratio	1	.	4)	ont	plus	de	risque	de	
présenter	un	prolapsus	que	les	femmes	de	50-	59	ans	[14].	La	chirurgie	du	prolapsus	est	très	
rare	chez	des	femmes	de	moins	de		30	ans	et	de	plus	de	80	ans	et	son	incidence	augmente	
régulièrement	dans	l’intervalle	[16].		
	
L’obésité	est	un	facteur	 important	de	risque	de	développement	d’un	prolapsus	génital.	Les	
femmes	en	surcharge	pondérale	(BMI	25-30	kg/m2)	et	obèses	(BMI	>	30	kg/m2)	présentent	
un	 risque	 2	 fois	 plus	 élevé	de	prolapsus	 [16,12].	 La	 régression	des	 troubles	 de	 la	 statique	
pelvienne	en	cas	de	perte	de	poids	importante	reste	encore	controversée	mais	il	semble	que	
la	chirurgie	bariatrique	pourrait	avoir	un	effet	favorable	[32].		
	
L’hystérectomie	peut	augmenter	le	risque	de	prolapsus	génital,	bien	que	le	développement	
de	 ce	 prolapsus	 apparaisse	 bien	 plus	 tardivement	 après	 cette	 procédure	 [26,30].	 Dans	
l’Oxford	 Family	 Planning	 Study,	 l’incidence	 de	 chirurgie	 pour	 prolapsus	 est	 de	 29/1000	
femmes-années	 dans	 le	 groupe	 hystérectomie	 contre	 16/1000	 femmes-années	 dans	 la	
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population	 générale	 [26].	 Ce	 risque	 est	 plus	 élevé	 en	 cas	 d’hystérectomie	 pour	 prolapsus	
(158/1000	 femmes-année).	 Par	 contre,	dans	 l’étude	WHI,	 la	prévalence	de	prolapsus	était	
plus	 élevée	 chez	 les	patientes	non-hystérectomisées	par	 rapport	 aux	patientes	présentant	
un	 antécédent	 d’hystérectomie	 [14].	 Ce	 résultat	 contradictoire	 pourrait	 s’expliquer	 par	 la	
réalisation	d’une	cure	de	prolapsus	dans	le	même	temps	opératoire	que	l’hystérectomie.		
L’histoire	 familiale	 joue	 probablement	 un	 rôle	 dans	 la	 prédisposition	 à	 développer	 un	
prolapsus.	 Une	 étude	 portant	 sur	 le	 registre	 national	 des	 jumeaux	 suédois	 a	 comparé	 les	
jumeaux	mono-	et	dizygotes	du	même	sexe	et	a	évalué	à	40%	l’influence	de	la	prédisposition	
génétique	 sur	 le	 développement	 d’un	 prolapsus	 et	 d’une	 IUE,	 tout	 en	 précisant	 que	 les	
facteurs	 environnementaux	 influencent	 également	 la	 survenue	 d’un	 prolapsus	 selon	 un	
même	ordre	de	grandeur	[33].	Dans	une	autre	étude	de	cohorte,	le	risque	de	prolapsus	est	
augmenté	de	1.4	en	cas	d’histoire	familiale	de	prolapsus	et/ou	d’hernie	[27].		
	
L’origine	ethnique	peut	également	influencer	l’incidence	du	prolapsus	génital.	Par	rapport	à	
la	population	caucasienne,	les	femmes	d’origine	africaine	ont	un	risque	moindre	tandis	que	
les	femmes	originaires	d’Asie	ou	d’Amérique	latine	ont	un	risque	plus	élevé	de	développer	
un	prolapsus	génital	[14].		
	
La	 ménopause	 est	 fréquemment	 citée	 comme	 un	 facteur	 de	 risque	 de	 prolapsus	 mais	 la	
plupart	 des	 études	 sur	 le	 sujet	 n’ont	 pas	 permis	 de	 déterminer	 un	 lien	 entre	 le	 statut	
hormonal	et	les	troubles	de	la	statique	pelvienne	[11].	Dans	un	sous-groupe	de	patientes	de	
l’étude	 WHI	 qui	 ne	 présentaient	 pas	 d’antécédent	 d’hystérectomie	 et	 qui	 étaient	
randomisées	traitement	hormonal	vs	placebo,	on	n’observait	pas	de	différence	significative	
en	 terme	 de	 survenue	 de	 prolapsus	 [14].	 Le	 rôle	 du	 traitement	 hormonal	 de	 substitution	
reste	par	contre	très	controversé	et	la	plupart	des	études	n’ont	pas	démontré	d’association	
entre	THS	et	prolapsus	[34-36].	
	
D’autres	facteurs	de	risque	qui	entraînent	des	contraintes	répétitives	abdominales	peuvent	
aussi	 jouer	un	rôle	dans	 le	développement	du	prolapsus	comme	la	constipation	chronique,	
l’exercice	 physique	 intensif	 ou	 l’activité	 professionnelle	 nécessitant	 le	 port	 de	 charges	
lourdes	[37-39].	Le	tabagisme	et	la	bronchite	chronique	obstructive	peuvent	également	être	
des	facteurs	contributifs	sans	pour	autant	être	des	facteurs	déterminants	[34,40].			
Introduction	
 22 
1.4 Prise	en	charge	du	prolapsus	génital	
	
Le	traitement	du	prolapsus	génital	dépend	fortement	de	la	symptomatologie	présentée	par	
la	 patiente.	 Cette	 symptomatologie	 peut	 se	 traduire	 par	 des	 plaintes	 liées	 au	 prolapsus	
génital	 (pesanteur	 pelvienne,	 gène	 vaginale)	 ou	 par	 des	 symptômes	 en	 relation	 avec	 une	
dysfonction	 urinaire,	 ano-rectale	 ou	 sexuelle.	 Les	 différentes	 options	 de	 prise	 en	 charge	
seront	 proposées	 en	 fonction	 du	 degré	 de	 sévérité	 du	 prolapsus	 et	 de	 son	 impact	 sur	 la	
qualité	de	vie	des	patientes.	Dans	certains	cas,	une	simple	surveillance	peut	être	proposée	si	
la	 patiente	 présente	 un	 prolapsus	 génital	 de	 stade	 III	 ou	 IV	 bien	 toléré	 sur	 le	 plan	
symptomatique	et	si	elle	ne	souhaite	pas	de	traitement.	En	effet,	 il	n’y	a	pas	de	lien	direct	
entre	le	degré	de	sévérité	du	prolapsus	et	sa	symptomatologie.	Le	choix	du	type	de	prise	en	
charge	 s’efforcera	 de	 tenir	 compte	 des	 attentes	 de	 la	 patiente	 quant	 à	 l’impact	 du	
traitement	ou	de	l’absence	de	traitement	sur	sa	qualité	de	vie.	
La	 prise	 en	 charge	 du	 prolapsus	 génital	 consiste	 principalement	 en	 des	 traitements	
conservateurs	(de	type	pessaire	ou	rééducation	périnéale)	ou	chirurgicaux.	Les	traitements	
chirurgicaux	 sont	 réalisés	 par	 voie	 vaginale	 (avec	 ou	 sans	 utilisation	 de	 prothèses	
transvaginales)	 ou	 par	 voie	 abdominale,	 le	 plus	 souvent	 par	 promontofixation	
coelioscopique.	
	
1.4.1 Prise	en	charge	conservatrice	
 
Les	 traitements	 conservateurs	 sont	 souvent	 la	 première	 ligne	 de	 prise	 en	 charge	 du	
prolapsus	 génital.	 Le	 traitement	 chirurgical	 étant	 par	 définition	 associé	 à	 des	 risques	 de	
complication	 ou	 de	 récidive.	 Toutefois,	 le	 prolapsus	 étant	 typiquement	 une	 pathologie	
chronique,	de	nombreuses	patientes	préféreront	la	chirurgie	au	traitement	conservateur.	
	
En	cas	de	prise	en	charge	non-chirurgicale,	notamment	si	la	patiente	est	âgée	de	plus	de	65	
ans	 et	 présente	 des	 comorbidités	 sévères	 ou	 simplement	 si	 elle	 refuse	 un	 traitement	
chirurgical,	l’utilisation	d’un	pessaire	peut	être	recommandée.	Il	existe	une	grande	variété	de	
pessaires	de	différentes	 formes,	 les	plus	 fréquemment	utilisés	étant	 les	pessaires	anneaux	
ou	 cubes.	 Leur	 utilisation	 nécessite	 une	 bonne	 oestrogénisation	 de	 la	muqueuse	 vaginale	
chez	 les	 femmes	ménopausées	 ainsi	 que	des	mesures	 d'hygiènes	 strictes	 afin	 d'éviter	 des	
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infections	 ou	 des	 ulcérations.	 Les	 pessaires	 peuvent	 aussi	 être	 utilisés	 à	 titre	 de	 test	
thérapeutique	 pré-chirurgical	 pour	 évaluer	 les	 résultats	 attendus	 d’une	 correction	
chirurgicale	et	son	impact	sur	la	continence	urinaire.	
	
La	 rééducation	 périnéale	 peut	 également	 améliorer	 les	 symptômes	 associés	 au	 prolapsus	
génital	mais	son	 impact	réel	est	difficile	à	déterminer	car	 les	études	dans	ce	domaine	sont	
souvent	 basées	 sur	 un	 petit	 nombre	 de	 patientes	 [41].	 La	 rééducation	 peut	 soulager	
efficacement	 la	 symptomatologie	 liée	 au	 prolapsus	 et	 peut	 constituer	 un	 atout	
supplémentaire	en	cas	de	problèmes	mictionnels,	ano-rectaux	ou	sexuels	associés.	
	
1.4.2 Prise	en	charge	chirurgicale		
	
La	prise	en	charge	chirurgicale	du	prolapsus	génital	a	fortement	évolué	ces	dernières	années	
depuis	 l’apparition	des	techniques	de	mise	en	place	de	prothèses	par	voie	vaginale	et	plus	
récemment	 par	 une	 actualisation	 des	 recommandations	 de	 l’utilisation	 de	 ces	 prothèses	
suite	aux	alertes	de	la	FDA	et	de	l’HAS	[42,43].		
	
Traditionnellement,	 la	voie	d’abord	privilégiée	est	la	voie	vaginale	qui	représente	80	à	90%	
des	 interventions	pour	prolapsus	 [16].	 La	voie	vaginale	a	 l’avantage	de	durées	opératoires	
inférieures	à	celles	de	la	voie	haute	et	d’une	reprise	d’activité	plus	rapide	[44].	Cependant,	
les	 techniques	 chirurgicales	 conventionnelles	 s’accompagnent	 d’un	 taux	 de	 récidive	 de	
l’ordre	 de	 30%	 ce	 qui	 a	 motivé	 l’utilisation	 de	 matériel	 de	 renfort	 prothétique	 par	 voie	
vaginale	 [16,45].	 Dès	 le	 début	 des	 années	 2000,	 le	 groupe	 «	TVM	 (Tension	 free	 Vaginal	
Mesh)	»	 composé	 de	 9	 chirurgiens	 français	 expérimentés	 en	 statique	 pelvienne	 (dont	 les	
Professeurs	 Bernard	 Jacquetin	 et	 Michel	 Cosson)	 a	 mis	 au	 point	 une	 technique	 très	
standardisée	 de	 traitement	 du	 prolapsus	 par	 prothèse	 antérieure	 transobturatrice	 et	
postérieure	transpérinéale	[46].	Plusieurs	études	ont	démontré	sa	faisabilité	et	son	efficacité	
pour	 des	 taux	 de	 complications	 acceptables	 dans	 des	 équipes	 expérimentées	 [47-49].	
L’apparition	 de	 cette	 technique	 a	 considérablement	 modifié	 la	 pratique	 chirurgicale	 à	
l’échelle	mondiale.		
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Toutefois,	 l’utilisation	de	prothèses	synthétiques	par	voie	vaginale	est	associée	à	un	risque	
de	 complications	 spécifiques	 (érosion	 prothétique	 vaginale,	 vésicale	 ou	 rectale,	 infection	
prothétique,	 rétraction	 prothétique	 douloureuse)	 ou	 non	 spécifiques	 comme	 pour	 toute	
chirurgie	 vaginale	 du	 prolapsus	 (dyspareunie,	 incontinence	 urinaire	 de	 novo,	 douleurs	
pelviennes,	 plaie	 vésicale	 ou	 rectale	 peropératoire,	 hématome)	 [50].	 En	 2012,	 nous	 avons	
publié	 une	 étude	 rétrospective	 reprenant	 les	 taux	 de	 réintervention	 de	 524	 patientes	
opérées	d’un	prolapsus	génital	par	prothèses	transvaginales	(Prolift®) [51]	(annexe	1).	Cette	
étude	a	montré	que	le	taux	de	réintervention	global	étaient	de	11.6%,	avec	un	suivi	médian	
de	3	ans.	Les	indications	de	réopération	sont	principalement	l’incontinence	urinaire	à	l’effort	
(6.9%),	les	complications	liées	à	l’utilisation	de	prothèses	(3.6%)	ou	les	récidives	(3%)	et	sont	
relativement	faibles	dans	une	équipe	expérimentée.			
	
La	généralisation	de	l’utilisation	des	prothèses	a	provoqué	une	augmentation	du	nombre	de	
complications	spécifiques	qui	ont	alerté	l’HAS	dès	2007,	aboutissant	à	des	recommandations	
restrictives	 dans	 l’utilisation	des	 prothèses	 par	 voie	 vaginale,	 principalement	 en	deuxième	
intention	après	un	échec	de	traitement	chirurgical	antérieur	ou	risque	élevé	de	récidive	[43].	
En	 juillet	2011,	 la	 FDA	a	publié	une	alerte	pour	évènements	 indésirables	graves	qui	 a	une	
nouvelle	 fois	 entraîné	 des	 répercussions	 importantes	 dans	 la	 pratique	 chirurgicale	 du	
prolapsus	 [42].	Premièrement	par	 la	 recrudescence	des	procès	aux	Etats-Unis	de	patientes	
porteuses	 de	 prothèses	 vaginales.	 Deuxièmement	 par	 l’arrêt	 de	 la	 commercialisation	 des	
prothèses	Prolift® de	la	firme	Ethicon	[52].	Ces	récentes	alertes	de	l’HAS	et	de	la	FDA	et	les	
résultats	 de	 la	 méta-analyse	 de	 la	 Cochrane	 review	 de	 2010	 ont	 abouti	 à	 l‘émission	 de	
nouvelles	 recommandations	 des	 principales	 sociétés	 savantes	 anglo-saxonnes	 et	
francophones	 d’urogynécologie	 [50]	 ainsi	 qu’à	 l’élaboration	 d’une	 terminologie	 et	 d’une	
classification	 des	 complications	 liées	 à	 l’utilisation	 de	 prothèses	 en	 chirurgie	 du	 prolapsus		
génital	[53].		
		
D’après	la	Cochrane	review	actualisée	en	2013,	la	promontofixation	coelioscopique	présente	
de	 meilleurs	 résultats	 par	 rapport	 à	 différentes	 procédures	 vaginales,	 notamment	 la	
sacrospinofixation	 de	 Richter	 ou	 la	 mise	 en	 place	 de	 prothèses	 transvaginales	 en	 cas	 de	
prolapsus	 utérin	 ou	 du	 fond	 vaginal	 après	 hystérectomie	 [54].	 Cependant,	 ces	 effets	
bénéfiques	doivent	être	mis	en	balance	avec	 l’augmentation	de	 la	durée	de	procédure,	du	
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délai	de	reprise	des	activités	et	des	coûts	plus	élevés	de	la	promontofixation	par	rapport	à	la	
voie	vaginale.		
	
En	cas	de	traitement	des	cystocèles	par	voie	vaginale,	l’utilisation	de	prothèses	synthétiques	
réduit	les	risques	de	symptômes	du	prolapsus	et	diminue	le	risque	de	récidive	par	rapport	à	
la	chirurgie	traditionnelle.	Toutefois,	une	augmentation	de	la	durée	opératoire,	des	taux	de	
prolapsus	 du	 compartiment	 apical	 ou	 postérieur,	 d’incontinence	 urinaire	 de	 novo	 ou	 de	
réintervention	pour	érosion	est	observée	en	cas	d’utilisation	de	prothèses.		
En	cas	de	 traitement	des	 rectocèles	par	voie	vaginale,	 la	mise	en	place	d’une	prothèse	ne	
diminue	pas	le	risque	de	récidive	et	n’est	pas	recommandée	en	première	intention.	
En	 conclusion,	 la	 promontofixation	 devient	 l’intervention	 de	 référence	 du	 traitement	 du	
prolapsus	utérin	ou	du	fond	vaginal	chez	la	femme	jeune	[54].	L’utilisation	des	prothèses	par	
voie	vaginale	pour	 le	traitement	des	cystocèles	n’est	pas	 justifiée	en	première	 intention	et	
peut	être	une	option	raisonnable	en	cas	de	cystocèle	récidivante	ou	en	cas	de	large	cystocèle	
extériorisée.	 Par	 contre,	 la	 mise	 en	 place	 d’une	 prothèse	 postérieure	 n’est	 pas	
recommandée	en	cas	de	rectocèle	en	dehors	de	quelques	situations	particulières	(rectocèle	
récidivante	essentiellement)	[50].			
	
La	prise	en	charge	chirurgicale	dépend	donc	de	plusieurs	critères	de	choix	dont	l’âge,	le	type	
de	 prolapsus,	 les	 comorbidités	 et	 le	 caractère	 récidivant.	 L’équipe	 du	 Professeur	 Michel	
Cosson	a	récemment	publié	une	stratégie	chirurgicale	illustrée	dans	le	tableau	3	[55].	
	
	
Tableau	 3:	 Principales	 indications	 des	 techniques	 chirurgicales	 du	 traitement	 du	 prolapsus	 génital	 retenues	
dans	le	service	de	Chirurgie	gynécologique	de	l’Hôpital	Jeanne	de	Flandre,	CHRU	Lille,	France	[55].	
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1.5 Histologie	de	la	paroi	vaginale	
 
Le	vagin	est	un	canal	fibromusculaire	composé	de	quatre	couches	(figure	4).		
	
- un	épithélium	pavimenteux	pluristratifié	non	kératinisé	(malpighien)		
- une	 couche	 sous-épithéliale,	 la	 lamina	propria,	 correspondant	 à	 du	 tissu	 conjonctif	
dense	 composé	 principalement	 de	 collagène	 et	 d’élastine,	 richement	 vascularisé	
principalement	 par	 des	 veines	 et	 veinules	 et	 contenant	 relativement	 peu	 de	
fibroblastes.	
- une	couche	musculaire	composée	de	faisceaux	de	cellules	musculaires	lisses	disposés	
en	couches	mal	définies,	circulaires	 internes	et	 longitudinales	externes,	et	entourés	
de	tissu	conjonctif.	
- une	 couche	 conjonctive	 lâche	 externe	 appelée	 adventice	 contenant	 des	 fibres	
élastiques,	 des	 vaisseaux	 sanguins,	 des	 nerfs	 et	 des	 groupes	 de	 cellules	
ganglionnaires.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	 4	:	 Histologie	 du	 tissu	 vaginal	 d’une	 patiente	 présentant	 un	 prolapsus	 génital.	 La	 paroi	 vaginale	 est	
constituée	 de	 4	 couches	:	 épithélium	 et	 lamina	 propria	 (muqueuse	 vaginale),	 muscularis	 et	 adventice.	 (A)	
Coloration	à	 l’hématoxyline	éosine,	 (B)	 Immuno-marquage	par	 l’α-SMA,	(C)	Coloration	des	fibres	élastiques	à	
l’orcéine,	(D)	Coloration	au	Trichrome	de	Masson	(grossissement	x10).	(LBTD,	données	personnelles).	
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Les	 couches	 sous-épithéliale	 et	 musculaire	 forment	 une	 couche	 fibromusculaire	 sous	
l’épithélium	vaginal,	apportant	une	grande	solidité	à	la	paroi	vaginale	[5].	Plusieurs	auteurs	
ont	étudiés	l’histologie	du	«	fascia	endopelvien	pubocervical	»	utilisé	par	les	chirurgiens	lors	
de	colporraphies	et	il	semble	que	ce	fascia	n’existe	pas	comme	un	tissu	à	proprement	parler	
mais	 représente	 plutôt	 la	 composante	 fibromusculaire	 des	 couches	 musculaire	 et	
adventitielle	[56,57].	
L’analyse	histologique	de	ce	fascia	pubocervical	peut	avoir	des	implications	directes	dans	la	
prise	en	charge	chirurgicale	des	cystocèles.	En	effet,	comme	nous	 l’avons	vu	plus	haut,	 les	
cystocèles	médianes	 sont	 secondaires	 à	 une	 dégradation	 du	 tissu	 conjonctif	 de	 ce	même	
fascia	[57]	tandis	que	les	cystocèles	latérales	correspondant	à	une	désinsertion	de	ce	fascia	
par	 rapport	 à	 l’arc	 tendineux	 du	 fascia	 pelvien	 (ATFP).	 Le	 traitement	 chirurgical	 de	 ces	 2	
types	de	défects	 est	 très	différent	et	 consistera	en	une	 colporraphie	 antérieure	en	 cas	de	
cystocèle	médiane	ou	une	réparation	paravaginale	en	cas	de	cystocèle	latérale.	
	
L’étude	des	propriétés	histomorphométriques	des	différentes	couches	de	ce	tissu	vaginal	et	
l’amélioration	 de	 la	 compréhension	 des	 remaniements	 de	 ces	 régions	 plus	 fragilisées	
peuvent	permettre	d’améliorer	 la	prise	en	charge	chirurgicale	de	ce	 type	de	prolapsus	par	
réparations	plus	ciblées,	à	une	époque	où	l’utilisation	des	prothèses	est	remise	en	question.		
	
Notons	 toutefois	que	ces	 considérations	 concernent	principalement	 les	atteintes	vaginales	
localisées	au	niveau	II	selon	DeLancey	[5],	correspondant	aux	lésions	du	vagin	et	des	fascias	
pubocervical	ou	rectovaginal	[4].	Ce	niveau	d’atteinte	ne	peut	expliquer	à	lui	seul	l’ensemble	
des	prolapsus	génitaux,	qui	résultent	le	plus	souvent	d’un	déséquilibre,	à	des	degrés	divers,		
des	systèmes	de	suspension,	de	cohésion	et	de	soutènement.	Nous	avons	donc	favorisé	une	
approche	 globale	 du	 prolapsus	 génital	 en	 étudiant	 le	 comportement	 biomécanique	 des	
différentes	structures	impliquées	dans	la	statique	pelvienne.		
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1.6 Propriétés	biochimiques	du	tissu	conjonctif	vaginal	
	
Les	 tissus	 conjonctifs	 sont	 constitués	 en	 proportion	 variable	 de	 cellules	 séparées	 par	 la	
matrice	extracellulaire	qui	est	 formée	de	 fibres	de	 collagène,	d’élastine	et	de	 constituants	
non	 fibrillaires	 correspondant	 à	 la	 substance	 fondamentale.	 Les	 éléments	 cellulaires	 sont	
principalement	 des	 fibroblastes.	 Ils	 présentent	 un	 aspect	 en	 faisceau	 et	 sont	 riches	 en	
organites	 nécessaires	 à	 la	 synthèse	 des	 constituants	 fibrillaires	 et	 non	 fibrillaires	 de	 la	
matrice	extracellulaire.	La	substance	fondamentale	est	une	substance	homogène	qui	occupe	
les	 espaces	 compris	 entre	 les	 fibres	 et	 les	 cellules	 du	 tissu	 conjonctif.	 Elle	 contient	 des	
glycoprotéines,	des	protéoglycanes,	des	glycosaminoglycanes	associés	à	l’acide	hyaluronique.		
	
Les	 principaux	 constituants	 fibrillaires	 de	 la	 matrice	 extracellulaire	 du	 vagin	 sont	 les	
collagènes	 I,	 III,	 V	 et	 l’élastine.	 Ces	 fibres	 contribuent	 majoritairement	 au	 comportement	
biomécanique	 du	 tissu	 vaginal.	 Les	 fibres	 collagènes	 sont	 très	 rigides	 et	 présentent	 une	
grande	 résistance	 aux	 contraintes	 mécaniques	 tandis	 que	 l’élastine	 confère	 élasticité	 et	
résilience	au	tissu.			
	
La	 matrice	 extracellulaire	 est	 en	 remodelage	 constant	 et	 son	 homéostasie	 dépend	 de	
l’équilibre	entre	synthèse	et	dégradation	par	les	métalloprotéinases	matricielles	(MMPs)	qui	
sont	 elles	mêmes	 contrôlées	 par	 des	 activateurs	 et	 des	 inhibiteurs	 (TIMPs).	 	 Ces	 activités	
sont	 modulées	 par	 des	 médiateurs	 solubles	 comme	 les	 facteurs	 de	 croissances	 et	 leurs	
récepteurs	 ainsi	 que	 par	 des	 signaux	 provenant	 de	 la	MEC	 elle-même	 reconnues	 par	 des	
récepteurs	transmembranaires	appelés	intégrines.	Ces	interactions	cellules-matrice	sont	de	
puissants	 régulateurs	 du	 phénotype	 des	 cellules	 et	 de	 leur	 activité	 métaplasique.	 Ces	
mécanismes	participent	à	la	dégradation	des	tissus	conjonctifs	de	la	paroi	vaginale.		
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1.6.1 Le	collagène	
 
Les	fibres	collagènes	sont	les	protéines	les	plus	abondantes	de	la	matrice	extracellulaire.	Ces	
fibres	sont	considérées	comme	très	rigides	et	faiblement	déformables	et	confèrent	au	tissu	
vaginal	 un	 résistance	 mécanique	 élevée	 à	 l’étirement	 [58].	 Elles	 peuvent	 atteindre	 des	
déformations	avant	rupture	de	l’ordre	de	10%	[59].		
Les	collagènes	sont	synthétisés	sous	 forme	de	précurseur,	 le	procollagène.	L’unité	de	base	
des	procollagènes	est	un	polypeptide	qui	consiste	en	une	séquence	répétée	(glycine	–	X	–	Y)n	
où	X	 est	 souvent	 la	 proline	et	 Y	 l’hydroxyproline.	 Les	 fibres	de	procollagène	 sont	 formées	
dans	 le	 réticulum	 endoplasmique	 puis	 sont	 soumises	 à	 des	 modifications	 post-
translationnelles	telles	que	l’hydroxylation	des	résidus	proline	et	lysine,	la	glycosylation	des	
hydroxylysines.	 Trois	 chaînes	 alpha	 identiques	 ou	 parentes	 s’assemblent	 pour	 former	 une	
triple	hélice	qui	est	stabilisée	par	des	 liaisons	hydrogènes	et	des	ponts	disulfures.	La	 triple	
hélice	alpha	est	ensuite	sécrétée	dans	 l’espace	extracellulaire	où	des	enzymes	clivent	 les	2	
terminaux	 amino-	 et	 carboxy-	 propeptides,	 permettant	 la	 formation	 de	 collagène	mature.	
Ces	molécules	de	collagène	s	‘associent	entre	elles	pour	former	des	fibrilles.	Les	fibrilles	de	
collagène	 s’agrègent	 pour	 former	 les	 fibres	 de	 collagène	 qui	 seront	 stabilisées	 par	 des	
liaisons	croisées	et	présentent	des	propriétés	remarquables	de	résistance	mécanique	(figure	
5).	
 
	
	
Figure	 5	 :	 Structure	du	 collagène.	 La	 triple	hélice	de	 collagène	 (tropocollagène)	polymérise	pour	 former	des	
microfibrilles	puis	des	fibrilles	qui	s’organisent	en	faisseaux	(fibres	collagènes)	progressivement	stabilisées	par	
des	cross-link	dépendant	de	l’activité	de	lysyloxidase	(LOX).	(LBTD,	données	personnelles).	
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Les	 collagènes	 I,	 III	 et	V	 sont	 les	 principaux	 sous-types	présents	 dans	 la	 paroi	 vaginale.	 Le	
collagène	I	 forme	de	 larges	fibres	et	 faisceaux	responsables	de	 la	résistance	mécanique	du	
tissu	(figure	6).	Ce	sous-type	est	abondant	dans	la	peau,	les	ligaments,	les	tendons	et	les	os.	
Le	 collagène	 III	 forme	 des	 fibres	 de	 plus	 petit	 calibre	 et	 se	 retrouvent	 dans	 les	 organes	
mobiles	 ou	 soumis	 à	 des	 étirements	 cycliques	 comme	 les	 vaisseaux	 sanguins	 [60].	 Le	
collagène	 de	 type	 I	 confère	 au	 tissu	 sa	 solidité	 tandis	 que	 le	 collagène	 III	 contribue	 à	 son	
élasticité.	Le	collagène	V	forme	des	fibres	de	faible	résistance,	son	rôle	est	encore	imprécis.	Il	
est	 présent	 en	 moindre	 quantité	 dans	 les	 tissus	 vaginaux.	 Les	 collagènes	 I,	 III	 et	 V	
copolymérisent	 entre	 eux	 pour	 former	 des	 fibrilles.	 Le	 collagène	 V	 forme	 le	 noyau	 de	 la	
fibrille	et	est	entouré	de	copolymères	de	collagène	I	et	III.	La	proportion	de	chacun	des	sous-
types	détermine	la	taille	des	fibres	ce	qui	influence	le	comportement	biomécanique	du	tissu	
[61,62].		
	
Plusieurs	 études	 ont	 analysé	 par	 immuno-histologie	 les	 modifications	 du	 tissu	 conjonctif	
vaginal	dans	le	cadre	du	prolapsus	génital	[24].	Ces	études	ont	souvent	été	réalisées	à	partir	
de	 populations	 de	 patientes	 souvent	 différentes	 en	 âge	 ou	 en	 statut	 ménopausique.	 Les	
biopsies	vaginales	ont	également	été	réalisées	dans	différentes	régions	du	vagin,	en	utilisant	
des	protocoles	de	colorations	ou	d’immuno-histochimies	très	variables	(Weigert	Van	Gieson,	
Trichrome	 de	 Gomori,	 Picrosirius).	 De	 plus,	 ces	 études	 utilisent	 différentes	 méthodes	
d’analyses	 (microscopie	 optique,	 confocale,	 immunofluorescence),	 le	 plus	 souvent	
subjectives	 par	 quantification	 visuelle,	 ce	 qui	 rend	 l’interprétation	 des	 résultats	 difficile.	
Certaines	 de	 ces	 études	 tendent	 à	 montrer	 une	 augmentation	 de	 la	 quantité	 totale	 de	
collagène	 [63,64],	 d’autres	 n’observent	 pas	 de	 différence	 significative	 [65,66].	 Plusieurs	
équipes	 ont	 également	 analysé	 les	 sous-types	 de	 collagène	 et	 observent	 une	 diminution	
significative	du	collagène	III	[65,67]	alors	que	d’autres	constatent	une	expression	plus	élevée	
de	ce	même	collagène	III	[68].			
	
Ces	 résultats	 conflictuels	 illustrent	 la	 difficulté	 et	 la	 nécessité	 de	 réaliser	 des	 études	
analysant	 de	 manière	 standardisée	 les	 prélèvements	 d’une	 même	 région,	 sous	 contrôle	
histologique	 préalable,	 utilisant	 des	 méthodes	 de	 quantification	 validées,	 pour	 des	
populations	de	patientes	d’âge	et	de	statut	ménopausique	équivalents.			
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1.6.2 L’élastine	
 
Les	 fibres	 élastiques	 (0.1	 à	 1	μm)	 sont	 les	 éléments	 clés	 de	 l’architecture	 des	 tissus	
conjonctifs	qui	sont	sujets	à	des	contraintes	mécaniques.	Ces	fibres	sont	de	faible	rigidité	et	
ont	 de	 grandes	 capacités	 à	 se	 déformer	 sans	 se	 rompre	 [58].	 L’élastine	 présente	 une	
déformation	 limite	 de	 150%	 qu’elle	 ne	 peut	 dépasser	 sans	 se	 rompre	 [69].	 Dans	 sa	
conformation	 naturelle,	 libre	 d’effort	 et	 de	 déformation,	 l’élastine	 s’organise	 sous	 forme	
d’une	pelote	qui	tend	à	minimiser	l’entropie	de	la	chaine	macromoléculaire	qui	la	constitue.	
La	 grande	 déformation	 de	 l’élastine	 est	 alors	 possible	 grâce	 à	 une	 première	 phase	 de	
«	déroulement	»	 de	 la	 pelote	 puis	 une	 seconde	 phase	 de	 mise	 en	 tension	 effective	 des	
macromolécules	d’élastine	justifiant	ainsi	une	très	grande	déformation	avant	rupture.		
	
	
	
	
Figure	6	:	Illustration	de	faisceaux	de	collagènes	et	de	fibres	d’élastine	par	microscopie	électronique	à	balayage.	
(Piérard	 et	 al,	Mircoanatomy	of	 the	 dermis	 in	 relation	 to	 relaxed	 skin	 tension	 lines	 and	 Langer’s	 lines,	 Am	 J	
Dermopathol,	1987	Jun	;9(3)	:219-24).	
	
Les	 fibres	 élastiques	 sont	 constituées	 d’un	 composant	 amorphe	 principal	:	 l’élastine,	
associée	à	des	éléments	microfibrillaires	et	à	des	constituants	situés	à	l’interface	élastine	–	
microfibrilles.	 Les	 fibres	élastiques	sont	 formées	par	un	processus	complexe	et	hautement	
régulé	qui	fait	intervenir	de	multiples	étapes	impliquant	des	éléments	régulant	la	synthèse	et	
le	transport	de	la	tropoélastine,	précurseur	soluble	de	l’élastine.		
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L’agencement	de	ces	monomères	de	tropoélastine	sur	le	manteau	de	microfibrilles	suivi	par	
leur	cross-linking	enzymatique	contribue	à	 la	 formation	d’un	polymère	 insoluble	d’élastine	
(figure	7).		
	
	
 
	
	
Figure	 7	 :	 Modèle	 simplifié	 de	 l’élastogenèse.	 Les	 fibres	 d’élastine	 sont	 formées	 étape	 par	 étape	 par	 un	
processus	hautement	régulé	incluant	la	formation	initiale	d’un	squelette	de	microfibrilles	sur	lesquels	viennent	
se	déposer	 les	monomères	de	 tropoélastine	qui	 s’assemblent	par	un	 cross-link	 catalysé	par	 les	 lysyloxidases	
(24).	
	
	
Plus	 de	 30	 protéines	 de	 structure	 de	 cette	 charpente	 microfibrillaire	 ont	 été	 identifiées,	
parmi	lesquelles	les	fibrillines	1	et	2,	les	lysiyl	oxydases	(LOX),	les	lysyl	oxydases-like	(LOXL-1	
à	 4)	 et	 les	 protéines	 de	 la	 famille	 des	 fibulines	 1-5.	 En	 plus	 de	 leur	 rôle	 structurel,	 ces	
microfibrilles	riches	en	fibrilline	possèdent	une	fonction	de	signalisation	par	leur	capacité	à	
se	lier	au	complexe	latent	du	TGF-β	(LTBPs)	et	aux	bone	morphogenic	proteins	(BMPs)	pour	
réguler	leur	biodisponibilité.		
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L’élastogenèse	débute	in	utero	et	se	termine	après	la	croissance.	Il	est	généralement	admis	
qu’à	l’âge	adulte,	nous	disposons	d’un	capital	en	élastine	non-renouvelable,	à	l’exception	de	
la	grossesse	et	en	post-partum.	En	effet,	durant	cette	période,	on	assiste	à	une	importante	
synthèse	 suivie	 d’une	 dégradation	 lors	 de	 l’accouchement	 puis	 une	 resynthèse	 d’élastine.	
Plusieurs	 études	montrent	 que	 les	 protéines	 LOXL-1	 et	 fibuline	 5	 semblent	 jouer	 un	 rôle	
important	dans	 le	remodelage	du	tissu	vaginal	après	 l’accouchement	[70,71].	Une	majorité	
de	souris	Knock-out	LOXL-1	-/-	vont	développer	un	prolapsus	à	l’âge	de	12	semaines	ou	après	
un	 premier	 ou	 un	 second	 accouchement.	 Ces	 souris	 présentent	 un	 contenu	 en	 élastine	
diminué	par	rapport	à	des	souris	de	type	sauvage.	Une	proportion	encore	plus	 importante	
de	 souris	 knock-out	 fibuline	 5	 vont	 développer	 un	 prolapsus	 en	 vieillissant	 lié	 à	 une	
formation	de	fibres	élastiques	anormales	associée	à	une	dégradation	plus	importante	par	la	
MMP-9	dont	l’activité	est	up-régulée	par	la	perte	du	feed-back	négatif	de	la	fibuline	5	sur	la	
MMP-9.	 Ces	modèles	 de	mutations	 génétiques	 chez	 la	 souris	 illustrent	 la	 complexité	 des	
mécanismes	 de	 régulation	 de	 l’homéostasie	 des	 fibres	 élastiques	 et	 soulignent	 leur	 rôle	
potentiel	dans	la	physiopathologie	du	prolapsus	génital.	
	
Les	 mesures	 d’élastine	 dans	 la	 paroi	 vaginale	 par	 les	 taux	 d’ARN	 messager	 ne	 reflètent	
probablement	pas	la	quantité	réelle	d’élastine	présente	dans	le	tissu	puisque	l’élastine	n’est	
plus	produite,	même	si	 son	ARNm	est	exprimé.	L’évaluation	de	 l’expression	en	élastine	du	
tissu	vaginal	par	immuno-histochimie	a	fait	l’objet	de	quelques	études	et	les	résultats	sont,	
comme	pour	l’évaluation	du	collagène,	relativement	discordants.		
	
Certaines	 équipes	 ont	 montré	 une	 diminution	 de	 l’expression	 d’élastine	 ainsi	 que	 de	 la	
largeur	des	fibres	élastiques	[72]	ou	encore	une	diminution	de	l’intensité	de	coloration	de	la	
fibuline	 5	 [73]	 alors	 que	 d’autres	 ne	 retrouvent	 pas	 de	 différence	 significative	 [64,67,74].	
D’autres	études	sont	nécessaires	afin	de	mieux	comprendre	le	rôle	des	protéines	associées	à	
la	régulation	de	 l’homéostasie	de	 l’élastine	et	 l’impact	des	changements	de	 la	composition	
en	élastine	du	tissu	vaginal	sur	la	genèse	du	prolapsus.		
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1.6.3 Analyse	morphométrique	de	la	paroi	vaginale	
 
L’analyse	 histomorphométrique	 peut	 être	 utilisée	 pour	 observer	 les	 changements	 des	
différents	 composants	 (collagène,	 élastine,	 cellules	 musculaires	 lisses,	 vaisseaux,	 fibres	
nerveuses)	du	tissu	vaginal	de	patientes	présentant	un	prolapsus	génital.	
Boreham	 et	 al.	 ont	 été	 les	 premiers	 a	 évaluer	 spécifiquement	 les	 données	
histomorphométriques	 de	 la	 paroi	 antérieure	 et	 postérieure	 du	 vagin	 chez	 des	 patientes	
présentant	ou	non	un	prolapsus	[75,76].	Ils	ont	observé	une	diminution	de	l’aire	occupée	par	
les	 cellules	musculaires	 lisses	 dans	 la	 couche	musculaire	 ainsi	 qu’une	 désorganisation	 des	
faisceaux	 de	 muscles	 lisses	 chez	 les	 patientes	 présentant	 un	 prolapsus	 génital.	 Plusieurs	
équipes	 ont	 ensuite	 publié	 des	 résultats	 concordants	 démontrant	 une	 altération	 des	
caractéristiques	morphométriques	de	la	couche	musculaire	en	cas	de	prolapsus	[73,77-79].		
	
Des	mesures	de	l’épaisseur	de	la	paroi	vaginale	ont	aussi	été	effectuées	pour	rechercher	des	
différences	morphométriques	entre	les	tissus	vaginaux	prolabés	ou	non	[78-80].	Da	Silva	et	
al.	 ont	 observé	 une	 augmentation	 de	 l’épaisseur	 de	 la	 paroi	 vaginale	 en	 cas	 de	 prolapsus	
chez	 les	patientes	en	post-ménopause	par	 rapport	 à	des	patientes	pré-ménopausées	 [80].	
Cet	épaississement	serait	principalement	 lié	à	une	accumulation	de	 fibrose	dans	 la	couche	
musculaire.	Ces	résultats	n’ont	pas	été	confirmés	par	d’autres	études	et	les	mesures	précises	
de	l’épaisseur	d’une	coupe	histologique	sont	difficiles	à	obtenir	car	elles	doivent	comprendre	
l’ensemble	 des	 couches	 de	 la	 paroi	 et	 être	 parfaitement	 perpendiculaires	 au	 tissu	 afin	
d’éviter	une	surestimation	si	la	coupe	est	oblique.		
	
1.6.3.1 	Vascularisation	de	la	paroi	vaginale	
 
La	 paroi	 vaginale	 est	 richement	 vascularisée.	 Les	 artères	 proviennent	 des	 couches	
musculaire	et	adventitielle	et	s’étendent	en	un	réseau	de	capillaires	dans	la	 lamina	propria	
formant	 un	 plexus	 veineux	 qui	 se	 draine	 dans	 de	 plus	 larges	 veines	 qui	 traversent	 la	
muscularis	pour	atteindre	l’adventice.	
Peu	d’études	ont	évalué	 les	différences	potentielles	de	vascularisation	entre	des	patientes	
présentant	ou	non	un	prolapsus.	 Boreham	et	 al.	 ont	observé	plus	 fréquemment	de	 larges	
veinules	 dilatées	 dans	 la	 lamina	 propria	 de	 patientes	 présentant	 des	 prolapsus	 sévères,	
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suggérant	 que	 cette	 vascularisation	 résulterait	 d’une	 stase	 veineuse	 plus	 importante	 des	
tissus	 vaginaux	 [75].	 D’autres	 équipes	 comme	 Lin	 et	 al.	 ont	 observé	 que	 les	 capillaires	
entourant	les	artérioles	étaient	moins	nombreux	en	cas	de	prolapsus	antérieur	par	rapport	à	
un	groupe	contrôle	[67].	Ils	ont	émis	l’hypothèse	d’une	diminution	de	l’apport	sanguin	de	la	
partie	haute	du	vagin	antérieur.	
1.6.3.2 	Innervation	de	la	paroi	vaginale	
 
L’innervation	de	la	paroi	vaginale	a	été	peu	évaluée	par	des	études	histologiques.	Pourtant,	
l’intégrité	 des	 terminaisons	 nerveuses	 du	 vagin	 et	 des	 tissus	 conjonctifs	 de	 soutien	 est	
essentielle	au	maintien	d’une	fonction	et	d’une	anatomie	normale	des	organes	pelviens.	Des	
branches	des	plexus	hypogastriques	 innervent	 les	muscles	 releveurs	de	 l’anus	 ainsi	 que	 le	
vagin	postérieur	[81].	Lors	de	l’accouchement,	des	lésions	nerveuses	peuvent	contribuer	à	la	
perte	du	soutien	des	tissus	vaginaux	et	ainsi	intervenir	dans	la	genèse	du	prolapsus	[82,83].		
Zhu	et	al.	ont	étudié	l’innervation	de	la	paroi	vaginale	antérieure	de	patientes	présentant	ou	
non	une	cystocèle	par	marquage	du	PGP	9.5,	une	protéine	neuronale	qui	met	en	évidence	
les	nerfs	périphériques	et	 les	ganglions	dans	 les	tissus	[84].	 Ils	ont	observé	une	diminution	
significative	de	l’innervation	de	la	muqueuse	vaginale	chez	des	patientes	présentant	une	IUE	
et	un	prolapsus	génital.	
Inal	 et	 al.	 ont	 également	 observé,	 en	 utilisant	 le	 même	 marqueur,	 une	 diminution	 du	
nombre	 et	 du	 diamètre	 des	 fibres	 nerveuses	 de	 la	 lamina	 propria	 au	 niveau	 de	 la	 paroi	
vaginale	antérieure	de	patientes	présentant	un	prolapsus	[79].		
Deux	 études	 ont	 évalué	 l’innervation	 de	 la	 paroi	 vaginale	 postérieure.	 Boreham	et	 al.	 ont	
utilisé	 le	 marqueur	 S100	 qui	 met	 en	 évidence	 les	 cellules	 gliales	 et	 les	 astrocytes	 et	
constatent	 que	 les	 faisceaux	 nerveux	 sont	moins	 nombreux	 et	 plus	 petits	 dans	 la	 couche	
musculaire	de	 la	paroi	vaginale	postérieure[76].	Altman	et	al.	ont	quant	à	eux	observé	des	
résultats	 opposés	 en	 utilisant	 le	 PGP	 9.5,	 avec	 une	 augmentation	 de	 la	 densité	 des	 fibres	
nerveuses	dans	 la	 lamina	propria	de	patientes	présentant	une	 rectocèle	 [85].	 Ils	 émettent	
l’hypothèse	d’une	régénération	neuronale	compensatoire	après	un	traumatisme	nerveux	qui	
pourrait	 jouer	un	 rôle	dans	 la	physiopathologie	du	prolapsus.	Ces	 résultats	 contradictoires	
peuvent	s’expliquer	par	les	différences	de	marqueurs	utilisés,	de	localisation	et	de	méthodes	
de	prélèvements	des	tissus	vaginaux.		
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1.7 Propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	
 
L’étude	du	comportement	mécanique	du	vagin	est	une	autre	approche	permettant	de	mieux	
comprendre	des	phénomènes	responsables	de	la	survenue	du	prolapsus	génital.	En	effet,	le	
vagin	 peut	 être	 considéré	 comme	 une	 interface	 dans	 la	 transmission	 des	 forces	 entre	 les	
organes	 pelviens	 et	 comme	 l’un	 des	 acteurs	majeurs	 du	 soutènement.	 Le	 comportement	
mécanique	 du	 tissu	 vaginal	 dépend	 de	 nombreux	 facteurs	 dont	 il	 est	 important	 de	 tenir	
compte	lors	de	protocoles	expérimentaux.		
L’équipe	de	Lille	a	mis	au	point	et	validé	un	protocole	d’essais	de	caractérisation	des	tissus	
mous	 définissant	 les	 conditions	 optimales	 de	 réalisations	 des	 tests	 biomécaniques	 afin	 de	
standardiser	et	d’améliorer	la	reproductibilité	des	techniques	d’expérimentation	[86].	
1.7.1 Protocole	expérimental	d’analyse	biomécanique	
 
Dans	un	premier	temps,	ce	protocole	a	été	développé	sur	un	modèle	animal	(à	partir	de	tissu	
vaginal	 de	 brebis)	 afin	 d’obtenir	 une	 quantité	 importante	 de	 tissu	 et	 ainsi	 assurer	 la	
reproductibilité	 de	 ces	 tests.	 Le	 protocole	 a	 été	 défini	 après	 avoir	 étudié	 l’influence	
potentielle	 de	 l’ensemble	 des	 paramètres	 qui	 pourraient	 influencer	 les	 résultats	
mécaniques	:	 conditions	 de	 prélèvement,	 de	 conservation	 et	 de	 stockage,	 conditions	
expérimentales	d’essais	 (température,	hydrométrie,	vitesse	d’essai,	 forme	des	éprouvettes	
d’essais,	conditions	de	préhension).	
Suite	à	cette	étude,	les	conditions	d’essais	optimales	ont	été	définies	et	seront	utilisées	pour	
chacune	des	campagnes	de	tests	biomécaniques	réalisés	dans	ce	travail.	Les	tissus	prélevés	
sont	placés	dans	du	sérum	physiologique	(NaCl	9	%)	puis	congelés	à	une	température	de	-
18°C.	 	En	vue	de	 la	 réalisation	des	essais	mécaniques,	 les	prélèvements	 sont	décongelés	à	
température	 ambiante	 pendant	 neuf	 heures,	 le	 temps	 de	 décongélation	 avant	 essai	
mécanique	 ne	 devant	 pas	 dépasser	 24	 heures.	 Les	 échantillons	 sont	 alors	 conservés	 à	
température	 ambiante	 (20°C)	 dans	 du	 sérum	 physiologique.	 La	 taille	 des	 prélèvements	
vaginaux	peut	être	variable,	de	l’ordre	de	30x10mm.	Afin	d’obtenir	une	zone	de	sollicitation	
homogène	 au	 centre	 des	 échantillons	 lors	 de	 l’essai	 de	 traction,	 les	 prélèvements	 sont	
découpés	 à	 l’aide	 d’un	 emporte-pièce	 en	 forme	 d’altère	 et	 placés	 entre	 deux	mors	 pour	
éviter	 que	 les	 tissus	 ne	 soient	 sollicités	 avant	 l’essai	 et	 également	 éviter	 des	 glissements	
durant	ces	mêmes	essais.	La	zone	étudiée	mesure	alors	14x4mm	(Figure	7).	
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L’épaisseur	 moyenne	 des	 tissus	 vaginaux	 est	 ensuite	 mesurée	 à	 l’aide	 d’un	 palmer.	 La	
connaissance	de	la	largeur	et	de	l’épaisseur	du	tissu	permet	de	connaître	la	section	initiale,	
S0,	mise	en	jeu	au	cours	de	l’essai.		
Les	tissus	vaginaux	sont	soumis	à	des	tests	de	traction	uniaxiale	jusqu’à	rupture,	à	des	taux	
de	déformations	constants,	sur	une	machine	conventionnelle	«	Instron	5882»	(figure	8).	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	 8	:	 (1)	 Illustration	 du	matériel	 utilisée	 lors	 des	 tests	mécaniques	 (Instron	 5882).	 (2A)	 Prélèvement	 de	
tissu	vaginal	préparé	pour	un	test	biomécanique.	(2B)	Illustration	d’un	test	de	traction	unidirectionnel	[86].	
	
	
Les	mesures	des	efforts,	F,	sont	effectuées	à	l’aide	d’une	cellule	de	charge	de	faible	capacité,	
(1kN)	disposée	sur	la	machine	de	traction.	La	mesure	de	la	force	permet	alors	de	calculer	la	
contrainte	nominale	σ	=	F	/	S0,	au	cours	de	l’essai. La	vitesse	de	déformation,	contrôlée	par	
un	dispositif	de	vidéo	extensométrie,	est	constante	à	2	10-2	seconde-1.	Les	déformations,	ε	=	
1	 +	 λ,	 ont	 été	 mesurées	 à	 l’aide	 d’un	 vidéo-extensomètre	 sans	 contact.	 Les	 courbes	
contrainte-déformation,	 permettant	 de	 caractériser	 les	matériaux,	 sont	 alors	 obtenues	 et	
analysées.		
	
	
	
A B 
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1.7.2 Caractérisation	des	propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	
 
Les	premiers	résultats	des	travaux	réalisés	par	Rubod	et	al.	ont	donc	permis	de	caractériser	
le	 comportement	 du	 tissu	 vaginal	 dans	 des	 conditions	 expérimentales	 parfaitement	
contrôlées	permettant	ainsi	une	très	grande	reproductibilité	des	essais	mécaniques	comme	
le	montre	la	figure	9	[86].		
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Figure	9	:	Essais	de	traction	à	rupture	sur	du	tissu	vaginal	prélevé	sur	une	même	patiente	–	Mise	en	évidence	
de	la	reproductibilité	des	essais	[86].		
	
Les	essais	sur	cette	figure	ont	été	réalisés	à	partir	de	tissus	prélevés	sur	une	seule	patiente	et	
la	superposition	des	courbes	met	en	évidence	la	qualité	des	mesures.	
Une	 réponse	 contrainte-déformation	 non-linéaire	 est	 observée	 lors	 des	 essais	 de	 traction	
uniaxiale	 jusqu’à	 rupture	 sur	 le	 tissu	vaginal,	présentant	ainsi	un	comportement	 élastique	
non	linéaire	dit	«	hyperélastique	».	
D’un	point	de	vue	modélisation,	 le	 comportement	hyperélastique	ne	peut	être	 caractérisé	
par	un	module	de	Young	ou	module	de	rigidité	qui	se	définit	par	une	relation	linéaire	entre	
contrainte	 et	 déformation.	 Le	module	 de	 Young	 ne	 permet	 donc	 de	 définir	 qu’une	 droite	
allant	de	 l’état	 libre	de	contrainte	et	de	déformation	(contrainte	et	déformation	nulle)	à	 la	
contrainte	 maximale	 considérée	 dans	 le	 domaine	 élastique.	 L’observation	 de	 la	 figure	 8	
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montre	une	relation	non	linéaire	entre	contrainte	et	déformation,	qualifiée	donc	d’élasticité	
non	 linéaire,	 et	 des	 tissus	 très	 grandement	 déformables	 avant	 rupture,	 qu’il	 convient	 de	
modéliser	autrement.	L’étude	globale	de	la	réponse	élastique	est	une	source	d’information	
bien	plus	riche	que	la	simple	contrainte	maximale,	qui	est	une	information	très	ponctuelle.	
	
Des	essais	de	traction	uniaxiale	à	rupture	ont	ensuite	été	réalisés	à	partir	de	tissus	vaginaux	
de	patientes	présentant	un	prolapsus	génital	ou	de	tissu	vaginal	sain	prélevé	post-mortem	
(figure	10)	[87].		
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Figure	10	:	Essais	de	traction	à	rupture	sur	du	tissu	vaginal	prélevé	sur	différentes	patientes	–	Mise	en	évidence	
de	la	dispersion	inter	individuelle	[87].	
	
Cette	 figure	 présente	 des	 résultats	 obtenus	 sur	 des	 échantillons	 vaginaux	 prélevés	 sur	
différentes	 patientes	 et	 met	 ainsi	 en	 avant	 une	 très	 grande	 dispersion	 interindividuelle	
prévisible	des	propriétés	biomécaniques	des	tissus	vaginaux.		
Pour	 autant,	 au	 delà	 de	 la	 particularité	 de	 chaque	 personne,	 on	 peut	 constater	 une	
caractéristique	 commune	 à	 l’ensemble	 de	 ces	 essais	:	 la	 relation	 entre	 contrainte	 et	
déformation	 n’est	 pas	 linéaire.	 A	 noter	 que	 cette	 relation	 non	 linéaire	 est	 également	
constatée	pour	l’ensemble	des	tissus	pelviens	[88].	Ainsi,	une	caractérisation	des	propriétés	
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mécaniques	 des	 tissus	 pelviens	 par	 le	 seul	 module	 de	 Young	 ne	 permettra	 donc	 pas	 de	
résumer	 le	 comportement	 de	 ces	 tissus	 et	 une	 modélisation	 élastique	 non	 linéaire	 est	
requise.		
	
Des	essais	de	traction	uniaxiale	cyclique	à	des	niveaux	de	déformations	maximales	imposées	
croissants	ont	été	également	été	réalisés	pour	rechercher	une	dépendance	temporelle	de	la	
réponse	mécanique	(figure	11)	[87]. 
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Figure	11	:	Essais	de	traction	cyclique	à	déformation	maximale	imposée	croissante	–	Mise	en	évidence	de	la		
visco-hyperélasticité	[89].	
	
On	constate	en	étudiant	la	réponse	mécanique	contrainte-déformation	que	les	réponses	lors	
de	la	phase	de	charge	et	lors	de	la	phase	de	décharge	sont	différentes.	Le	comportement	du	
tissu	n’est	donc	pas,	en	toute	rigueur,	un	comportement	purement	élastique.		
En	 effet,	 d’un	 point	 de	 vue	 mécanique,	 on	 entend	 par	 comportement	 élastique	 un	
comportement	 qui	 induit	 une	 évolution	 de	 la	 contrainte	 liée	 à	 une	 évolution	 de	 la	
déformation	qui	se	fait	de	manière	totalement	réversible,	c’est	à	dire	avec	un	retour	à	une	
position	libre	de	contrainte	et	de	déformation	si	on	relâche	la	contrainte,	et	sans	la	moindre	
perte	d’énergie,	ce	qui	impose	que	la	courbe	de	charge	et	de	décharge	doivent	parfaitement	
coïncider.	On	constate	que	ce	n’est	pas	le	cas	des	tissus	vaginaux.		
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En	 réalité,	 de	 la	 même	 manière	 que	 pour	 d’autres	 polymères	 grandement	 déformables	
d’une	toute	autre	origine,	comme	par	exemple	les	élastomères,		le	tissu	vaginal	a	en	réalité	
un	 comportement	 élastique	 non	 linéaire	 et	 visqueux	 [90].	 Le	 caractère	 visqueux	 du	
comportement	 des	 tissus	 mous	 se	 traduit	 par	 une	 relation	 entre	 temps	 et	 réponse	
mécanique.	Cela	sous	entend	que	 le	matériau	requiert	un	certain	temps	pour	revenir	à	un	
état	libre	de	contrainte.	Cela	explique,	en	partie,	que	lors	de	sollicitations	les	organes	ne	se	
repositionnent	 pas	 instantanément,	 comme	 cela	 aurait	 été	 le	 cas	 si	 les	matériaux	 étaient	
purement	élastiques.	 Les	matériaux	 constitutifs	des	organes,	ont	un	comportement	 visco-
hyperélastique	 [89].	 Soumis	 à	 un	 effort,	 un	 certain	 temps	 est	 requis	 pour	 qu’ils	 se	
déforment.	Réciproquement,	lorsque	l’effort	est	relâché,	il	faut	également	un	certain	temps	
pour	qu’ils	reviennent	à	leur	position	d’origine.	
Pour	autant,	la	modélisation	de	la	visco-élasticité	non	linéaire	reste	encore	aujourd’hui	d’une	
très	 grande	 complexité	 pour	 l’ensemble	 de	 la	 communauté	 scientifique	 des	mécaniciens.	
Ainsi,	compte	tenu	de	ces	difficultés	et	du	caractère	très	dispersif	interindividuel,	nous	avons	
choisi	dans	un	premier	temps	de	ne	nous	 intéresser	qu’au	caractère	hyperélastique	de	ces	
milieux	en	étudiant	essentiellement	des	comportements	monotones	et	en	conséquence	en	
négligeant	le	caractère	visqueux	de	ces	milieux.		
	
1.7.3 Comportement	élastique	non	linéaire	du	tissu	vaginal	
 
Afin	 de	 permettre	 une	 étude	 statistique	 comparative	 de	 l’ensemble	 des	 données	
expérimentales,	 il	 est	nécessaire	d’introduire	un	modèle	de	 comportement	permettant	de	
rendre	compte	des	phénomènes	d’élasticité	non	linéaire	en	grande	déformation.	Le	modèle	
utilisé	 est	 de	 type	 Mooney-Rivlin	 [91,92].	 Deux	 paramètres	 C0	 et	 C1	 correspondant	
respectivement	à	la	rigidité	des	matériaux	à	faibles	et	forts	niveaux	de	déformation	ont	été	
identifiés	sur	les	courbes	par	une	méthode	des	moindres	carrés:		
	
σ	=	2	(λ	–	1	/	λ2)	[C0	+	C1	(λ2	+	2	/	λ	–	3)]	
	
Ces	paramètres	sont	relatifs	à	la	rigidité	à	faible	(C0)	et	forte	(C1)	déformation.	Ce	modèle	à	2	
paramètres	permet	de	rendre	compte	des	non-linéarités	du	comportement	des	tissus	mou	
comme	le	montre	la	figure	12.		
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references, the authors are assuming that the behaviour of
the vaginal tissue might be defined with the Young
modulus. It means that the authors are assuming that the
behaviour of the vaginal tissue is linear and elastic. In this
context, they are comparing [12, 13] the differences
between vaginal tissue in pre- and post-menopausal women
and comparing only the maximum of stress and strain at
rupture point only. As it is shown in this paper, the
experimental response of vaginal tissue submitted to uni-
axial tension test is not linear. Such results are in total
contradiction with the introduction of a linear model
defined by a Young modulus. Furthermore, introducing
such modulus implicitly means that the strains are very
small which implicitly means that obstetrical events could
not occur. Elasticity of the vaginal tissues has to be
modelled by a non-linear model in large strains.
It is classical for non-linear elastic response in large
deformations, known as hyperelasticity, to introduce a
strain energy density to model the behaviour [14–17] that
will allow representing more accurately the behaviour of
materials. To compare the linear and non-linear approaches,
Fig. 4 presents a comparison between the identification of
each model. The hyperelastic model induces a maximum
error of 15% between the experimental results and model,
while the linear elastic model identified on the beginning
part of the curve induces 90% of error and the one
identified in the end (as what Cosson et al. have done for
instance) induces an error of 4,000%. Furthermore, in
Figs. 1 and 2, one may notice that studying the maximum
strain and stress before rupture is providing irrelevant
information. For the non-prolapsed tissue, presented in
Fig. 1, the maximum of strain is between 20% and 46%,
and the maximum of stress is between 0.82 and 2.62 MPa,
while for the prolapsed tissue, presented in Fig. 2, the
maximum of strain is between 19% and 41%, and the
maximum of stress is between 2.12 and 6.06 MPa.
Comparing such results may lead to the conclusion that
the non-prolapsed tissue is less rigid than the prolapsed
tissue, which is of no sense when the complete behavioural
curves are considered. This comment leads this study to
conclude that the behaviour of the considered soft tissue
has to be modelled with behaviour laws that allow fitting
accurately the mechanical response which means that
hyperelasticity has to be considered.
With Ettema’s protocol, Goh compared the biomechan-
ics of vaginal tissue in pre- or post-menopause [11, 12].
There was no statistically significant difference in elonga-
tion or deformation between the two groups. However,
according to Ettema et al. [11] and Goh [12], elasticity
varied with the age of patients as this study also suggests,
even if the very small number of considered women in this
study cannot lead to a definite conclusion. Large differ-
ences of strain for a prescribed stress are noticed for
prolapsed or non-prolapsed tissues. Lei et al. suggested that
the degeneration of biomechanical properties in pelvic
support construction might lead to the occurrence of POP
[13]. These results may be further explored by considering
a larger population using an accurate mechanical model.
However, it might be another study that can be considered
to evaluate the accuracy of using autologous tissue in pelvic
reconstruction, which is prolapsed.
With the introduction of synthetic prosthesis for POP
cure, this original biomechanical study of the mechanical
behaviour of the vaginal tissue has many clinical con-
sequences. To develop prosthesis for surgery prolapse
reconstruction, it may be important to characterise vaginal
tissue behaviour accurately to develop suitable prosthesis.
The cures of urinary incontinence (Burch) or the cure of
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Figure	12	:	Comparaison	entre	des	modélisations	élastiques	linéaires	et	non	linéaires	[87].	
 
 
1.7.4 Propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital	
 
Dans	une	étude	préliminaire,	le	comportement	du	tissu	vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital	a	
été	 évalué	 en	 comparant	 les	 propriétés	 biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 de	 30	 patientes	
présentant	 un	 prolapsus	 et	 de	 10	 	 biopsies	 vaginales	 prélevées	 post-mortem,	 chez	 des	
patientes	indemnes	de	prolapsus	[93].		
	
Une	comparaison	statistique	de	la	rigidité	des	tissus	à	faible	(C0)	et	forte	déformation	(C1)	a	
montré	 que	 les	 tissus	 vaginaux	 des	 patientes	 présentant	 un	 prolapsus	 sont	
significativement	plus	 rigides	que	 les	tissus	non	prolabés,	aussi	bien	au	niveau	de	 la	paroi	
vaginale	 antérieure	 que	 postérieur.	 Ce	 résultat	 nous	 permet	 de	 définir	 un	 modèle	 de	
comportement	 biomécanique	 propre	 au	 tissu	 vaginal	 en	 cas	 de	 prolapsus	 génital	 [87]	 qui	
peut	ainsi	être	mis	en	relation	avec	les	propriétés	histologiques	de	ce	même	tissu	dans	notre	
protocole	de	recherche	PROLILLUS	(figure	13).		
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Figure	13	:	Représentation	schématique	de	notre	protocole	de	recherche	sur	la	corrélation	entre	les	propriétés	
biomécaniques	et	biochimiques	du	tissu	vaginal	dans	le	cadre	du	prolapsus	génital.	
	
1.7.5 Corrélation	 entre	 les	 propriétés	 biochimiques	 et	 biomécaniques	 du	 tissu	
vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital	
	
Notre	protocole	d’étude	cherche	à	déterminer	 les	modifications	histomorphométriques	du	
tissu	 vaginal	 en	 cas	 de	 prolapsus	 génital	 et	 de	 corréler	 ces	 résultats	 aux	 propriétés	
biomécaniques	de	ce	même	tissu.	Cette	approche	peut	apporter	de	nouveaux	éléments	dans	
le	but	de	mieux	comprendre	la	physiopathologie	du	prolapsus,	de	développer	des	stratégies	
préventives	et	d’améliorer	le	développement	de	prothèses	utilisés	dans	ce	type	de	chirurgie.			
	
A	l’heure	actuelle,	les	données	de	la	littérature	ne	permettent	pas	d’établir	un	lien	formel	
entre	les	modifications	de	composition	du	tissu	vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital	et	les	
propriétés	biomécaniques	de	ce	même	tissu.	Notre	travail	tend	à	apporter	des	éléments	de	
réponse	à	cette	question.
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2.	Buts	et	plan	
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Ce	 travail	 est	 le	 reflet	 d’une	 étroite	 collaboration	 entre	 les	 Départements	 de	
Gynécologie	 et	 Obstétrique	 des	 services	 universitaires	 de	 Liège	 et	 de	 Lille.	 Ce	 doctorat	 a	
permis	de	réunir	deux		pôles	de	compétences	très	complémentaires	dans	un	même	objectif	
de	recherche	des	causes	et	conséquences	du	prolapsus	génital	(Projet	Prolillus).		
	
En	effet,	les	connaissances	actuelles	de	la	physiopathologie	du	prolapsus	génital	sont	encore	
très	limitées.	Des	éléments	de	réponses	peuvent	être	apportés	par	l’analyse	approfondie	du	
tissu	vaginal	et	des	tissus	conjonctifs	pelviens,	selon	différentes	approches.		
	
L’étude	 histologique	 du	 tissu	 vaginal	 permet	 d’analyser	 sa	 composition	 mais	 aussi	 sa	
structure	 architecturale	 afin	 de	 la	 comparer	 à	 des	 tissus	 sains	 pour	 observer	 les	
changements	entre	ces	deux	entités.	Les	analyses	biochimiques	ont	été	réalisées	au	sein	du	
Laboratoire	de	Biologie	des	Tumeurs	et	du	Développement	 (LBTD)	de	 l’Université	de	Liège	
sous	la	direction	des	Professeurs	Jean-Michel	Foidart	et	Agnès	Noel	ainsi	qu’avec	l’expertise	
de	Carine	Munaut,	Silvia	Blacher,	Betty	Nusgens	et	du	Professeur	Michelle	Nisolle.	
	
L’étude	biomécanique	de	ces	 tissus	permet	quant	à	elle	de	définir	 le	comportement	de	ce	
tissu	 lorsqu’il	 est	 soumis	 à	 des	 contraintes	 et	 d’apprécier	 le	 rôle	 du	 tissu	 vaginal	 dans	 le	
maintien	du	support	pelvien.	Les	prélèvements	biologiques	de	ces	études	ont	été	collectés	à	
l’Hôpital	 Jeanne	 de	 Flandre,	 CHRU	 de	 Lille.	 Les	 tests	 biomécaniques	 ont	 été	 réalisés	 au	
Laboratoire	de	Mécanique	de	Lille	(Ecole	Centrale)	sous	la	direction	des	Professeurs	Mathias	
Brieu	et	Michel	Cosson	ainsi	qu’avec	l’expertise	de	Chrystèle	Rubod,	Jean	Gilibert	et	Pauline	
Lecomte-Grosbras.			
	
La	recherche	d’une	corrélation	entre	 la	composition	du	tissu	vaginal	et	son	comportement	
biomécanique	 est	 une	 approche	 originale	 pour	 mieux	 comprendre	 quels	 éléments	
constitutifs	de	ce	tissu	sont	impliqués	dans	la	physiopathologie	du	prolapsus	génital.	
	
Au	travers	d’une	présentation	des	différents	articles	publiés,	fruits	de	la	collaboration	entre	
les	 départements	 de	 Lille	 et	 Liège,	 nous	 allons	 parcourir	 l’ensemble	 des	 travaux	 réalisés	
durant	ce	Doctorat.		
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Dans	 un	 premier	 temps,	 nous	 avons	 dressé	 un	 état	 des	 lieux	 des	 connaissances	 des	
propriétés	biochimiques	du	tissu	vaginal	puis	nous	décrivons	notre	expérience	de	 l’analyse	
histologique	et	immuno-histologique	de	la	paroi	vaginale	dans	le	cadre	du	prolapsus	génital	
(Publication	1).	Cet	article	a	déjà	été	mentionné	dans	l’Introduction	de	ce	mémoire	et	nous	
discuterons	 principalement	 de	 l’implication	 de	 ces	 résultats	 dans	 les	 perspectives	 de	 nos	
futurs	travaux	de	recherche.	
	
Publication	n°1:	
«	Histology	of	the	vaginal	wall	in	women	with	pelvic	organ	prolapse:	a	literature	review	»	
de	 Landsheere	 L.,	 Munaut	 C.,	 Nusgens	 B.,	 Maillard	 C.,	 Rubod	 C.,	 Nisolle	 M.,	 Cosson	 M.,	
Foidart	JM.	
Int	Urogynecol	J,	2013;24(12):2011-20	
	
A	 partir	 de	 ces	 données	 histologiques,	 nous	 avons	 analysé	 les	 modifications	 de	 la	
composition	 des	 différents	 constituants	 du	 tissu	 vaginal	 en	 comparant	 deux	 régions	 de	 la	
paroi	 vaginale	 chez	 une	 même	 patiente	 présentant	 un	 prolapsus	 génital	 (Publication	 2).	
Nous	décrirons	les	résultats	de	cette	étude	qui	tend	à	démontrer	que	l’élastine	joue	un	rôle	
important	dans	l’intégrité	du	tissu	vaginal.	
	
Publication	n°2:	
«	Changes	 in	elastin	density	 in	different	 locations	of	 the	vaginal	wall	 in	women	with	pelvic	
organ	prolapse	»	
de	Landsheere	L.,	Blacher	S.,	Munaut	C.,	Nusgens	B.,	Rubod	C.,	Noel	A.,	Foidart	JM.,	Cosson	
M.,	Nisolle	M.	
Int	Urogynecol	J,	2014,	May	28	
	
Ensuite,	 nous	 avons	 approfondi	 les	 connaissances	 des	 propriétés	 biomécaniques	 du	 tissu	
vaginal	comme	 il	a	été	 fait	mention	dans	 l’introduction.	En	effet,	nous	avons	 	comparé	 les	
propriétés	 biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 par	 rapport	 à	 la	 peau	 et	 aux	 ligaments	 utérins	
ainsi	 qu’aux	 organes	 qui	 sont	 impliqués	 dans	 la	 statique	 pelvienne	 dans	 des	 conditions	
expérimentales	bien	définies	et	validées	par	de	nombreux	travaux	antérieurs.		
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Afin	 de	 définir	 la	 contribution	 du	 vagin	 dans	 le	 maintien	 des	 structures	 pelviennes,	 nous	
avons	effectué	des	tests	biomécaniques	comparant	le	vagin,	les	aponévroses	et	la	peau.		
	
Publication	n°3:	
«	Vagina,	abdominal	skin,	and	aponeurosis:	do	they	have	similar	biomechanical	properties?	»		
Gabriel	B.,	Rubod	C.,	Brieu	M.,	Dedet	B.,	de	Landsheere	L.,	Delmas	V.,	Cosson	M.	
Int	Urogynecol	J,	2011;22(1):23-7	
	
Nous	 avons	 également	 mené	 une	 étude	 comparative	 des	 propriétés	 biomécaniques	 des	
différents	ligaments	utérins,	le	ligament	rond,	le	ligament	large	et	le	ligament	utéro-sacré.	
	
Publication	n°4:	
«	Caractérisation	biomécanique	des	ligaments	utérins.	Implications	en	statique	pelvienne	»	
Rivaux	G.,	Rubod	C.,	Dedet	B.,	Brieu	M.,	Gabriel	B.,	de	Landsheere	L.,	Devos	P.,	Delmas	V.,	
Cosson	M.	
Pelvi-Périnéologie,	2011;6:67-74	
	
Ensuite,	 nous	 avons	 comparé	 les	 propriétés	 biomécaniques	 du	 vagin,	 de	 la	 vessie	 et	 du	
rectum.	
	
Publication	n°5	
«	Biomechanical	properties	of	Human	pelvic	organs	»	
Rubod	C.,	Brieu	M.,	Cosson	M.,	Rivaux	G.,	Clay	JC.,	de	Landsheere	L.,	Gabriel	B.		
Urology,	2012;79(4):968.e17-22		
	
	
Le	but	final	de	ce	travail	est	donc	de	tirer	le	meilleur	parti	possible	de	l’expertise	de	chacun	
afin	de	définir	avec	précision	les	propriétés	biochimiques	et	biomécaniques	du	tissu	vaginal	
dans	 le	 cadre	 du	 prolapsus	 génital	 puis	 de	 rechercher	 s’il	 existe	 une	 corrélation	 entre	 les	
variations	observées	en	histologie	et	le	comportement	biomécanique	de	ce	même	tissu.		
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Publication	n°6	
«	Elastin	 density:	 the	 link	 between	 biochemical	 and	 biomechanical	 properties	 of	 vaginal	
tissue	in	women	with	pelvic	organ	prolapse?	»	
de	Landsheere	L,	Brieu	M.,	Blacher	S,	Munaut	C,	Nusgens	B,	Rubod	C,	Noel	A,	Foidart	 JM,	
Nisolle	M,	Cosson	M.		
Article	soumis	pour	publication		
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Introduction	:	
	
Le	 prolapsus	 génital	 est	 une	 pathologie	 complexe	 et	 encore	 imparfaitement	 comprise.	 Sa	
survenue	est	 la	résultante	d’une	multitude	de	facteurs	de	risque	comme	principalement	 la	
multiparité,	 les	 traumatismes	 obstétricaux,	 l’obésité,	 le	 tabagisme,	 les	 pathologies	
pulmonaires	chroniques	et	le	vieillissement.	A	côté	de	ces	facteurs	environnementaux,	une	
prédisposition	 génétique	est	 également	 largement	 reconnue	 comme	un	 important	 facteur	
contributif	dans	l’apparition	d’un	prolapsus.	La	fréquence	plus	élevée	de	prolapsus	chez	des	
patientes	 présentant	 une	 maladie	 des	 tissus	 conjonctifs	 comme	 le	 syndrome	 de	 Marfan,	
Ehlers-Danlos	ou	le	Cutis	Laxa	en	est	une	parfaite	illustration.		
Les	 anomalies	 du	 tissu	 conjonctif	 du	 vagin	 et	 des	 tissus	 pelviens	 sont	 donc	 probablement	
impliquées	 dans	 la	 genèse	 du	 prolapsus	 génital.	 Un	 autre	 argument	 qui	 soutient	 cette	
hypothèse	 est	 le	 taux	 élevé	 de	 récidive,	 de	 l’ordre	 de	 30%,	 des	 cures	 de	 prolapsus	
traditionnelles	 par	 voie	 vaginale,	 utilisant	 des	 tissus	 autologues,	 c’est	 à	 dire	 des	 tissus	
provenant	de	la	patiente	elle-même	déjà	fragilisés	par	cette	pathologie.	
L’intégrité	 des	 tissus	 conjonctifs	 pelviens	 et	 vaginaux	 conditionne	 la	 stabilité	 du	 plancher	
pelvien.	 Des	 altérations	 structurelles	 de	 ces	 tissus	 sont	 probablement	 responsables	 de	
modifications	de	leurs	propriétés	biomécaniques	et	contribuent	à	l’apparition	d’un	prolapsus	
génital	dont	les	mécanismes	physiopathologiques	sont	encore	à	préciser.	
	
L’objectif	 de	 cette	 revue	 de	 littérature	 est	 de	 décrire	 les	 connaissances	 actuelles	 de	
l’histologie	de	la	paroi	vaginale	et	de	ses	modifications	en	cas	de	prolapsus	génital.	
	
Résultats	et	Discussion	:	
	
Les	résultats	de	cette	étude	ont	largement	été	décrits	dans	l’introduction	de	ce	travail	car	ils	
sont	 à	 la	base	de	nos	 recherches	portant	 sur	 le	 versant	biochimique	des	modifications	du	
tissu	vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital.	
En	 résumé,	 les	 investigations	menées	dans	ce	domaine	sont	encore	 limitées	et	produisent	
des	 résultats	 parfois	 très	 contradictoires	 ne	 permettant	 pas	 de	 définir	 de	 modèle	
d’altération	 des	 propriétés	 biochimiques	 du	 tissu	 vaginal	 en	 cas	 de	 prolapsus	 génital.	 En	
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effet,	certaines	études	mettent	en	évidence	une	augmentation	de	la	proportion	de	collagène	
III	alors	que	d’autres	décrivent	une	diminution	de	ce	même	sous-type	de	collagène.		
	
Ces	 résultats	 conflictuels	 s’expliquent	 principalement	 par	 des	 différences	 importantes	 de	
méthodologie	utilisée	dans	ces	études.	Les	sites	de	prélèvements	de	tissu	vaginal	sont	très	
variables	et	parfois	mal	définis	par	histologie	ce	qui	permet	difficilement	de	déterminer	avec	
précision	 la	 couche	 de	 la	 paroi	 vaginale	 effectivement	 analysée.	 Les	 coupes	 histologiques	
sont	le	plus	souvent	analysées	subjectivement	par	un	anatomo-pathologiste	ou	mesurées	à	
partir	de	champs	sélectionnés	de	manière	aléatoire	ce	qui	rend	difficile	l’interprétation	des	
résultats	 et	 la	 comparaison	 des	 études.	 Dans	 la	 plupart	 de	 ces	 études,	 le	 nombre	 de	
patientes	étudiées	est	relativement	limité	ce	qui	diminue	la	portée	des	conclusions.		
De	plus,	un	autre	élément	important	relevé	dans	cette	revue	est	la	large	variation	en	âge	et	
en	statut	ménopausique	des	populations	étudiées.	Généralement,	 les	patientes	présentant	
un	prolapsus	sont	souvent	plus	âgées	et	en	post-ménopause	que	les	patientes	contrôles.	De	
ce	 fait,	 il	est	difficile	de	déterminer	si	ces	changements	observés	sont	 liés	au	prolapsus	ou	
simplement	au	vieillissement	des	tissus.		
	
En	 conclusion,	 l’hétérogénéité	 des	 populations	 de	 patientes	 étudiées,	 des	 sites	 de	
prélèvements	des	tissus	vaginaux	et	la	grande	variabilité	des	méthodes	de	quantification	ne	
permettent	 pas	 de	 tirer	 des	 conclusions	 fiables	 sur	 les	 mécanismes	 qui	 aboutissent	 au	
prolapsus	génital.	
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Introduction	:	
	
L’évaluation	 des	 modifications	 des	 propriétés	 biochimiques	 du	 tissu	 vaginal	 en	 cas	 de	
prolapsus	génital	est	complexe	et	ce	pour	plusieurs	raisons.		
Premièrement,	il	est	difficile	d’obtenir	des	groupes	homogènes	de	patientes,	notamment	en	
termes	 d’âge	 et	 de	 statut	 ménopausique.	 Comme	 décrit	 précédemment,	 les	 patientes	
présentant	un	prolapsus	génital	sont	souvent	plus	âgées	que	les	patientes	contrôles	opérées	
pour	une	hystérectomie.	De	plus,	il	est	difficile	de	prélever	des	échantillons	de	tissu	vaginal	
de	bonne	qualité	au	niveau	du	tiers	moyen	du	vagin	en	l’absence	de	prolapsus.	
Deuxièmement,	 les	 méthodes	 d’évaluation	 de	 ces	 prélèvements	 varient	 d’une	 étude	 à	
l’autre	 et	 sont	 souvent	 analysées	 subjectivement	 par	 un	 anatomopathologiste	 ce	 qui	 ne	
permet	 qu’une	 évaluation	 semi-quantitative.	 La	 qualité	 des	 échantillons	 analysés	 et	 leur	
localisation	sont	également	très	variables	ce	qui	reflète	l’hétérogénéité	des	études	dans	ce	
domaine	et	explique	les	résultats	parfois	très	contradictoires.	
	
Dans	ce	travail,	nous	avons	utilisé	une	nouvelle	méthode	d’analyse	histomorphométrique	
pour	 caractériser	 la	 composition	de	 la	 paroi	 vaginale	 dans	 deux	 localisations	 différentes	
chez	un	même	patiente	présentant	un	prolapsus	génital	afin	d’obtenir	des	échantillons	de	
qualité	équivalente	et	d’éviter	cette	variabilité	interindividuelle.				
	
Méthodologie	du	protocole	expérimental	d’analyse	immuno-histologique	
	
Nous	avons	mis	 au	point	un	protocole	de	prélèvement	 très	 standardisé	 afin	d’obtenir	 des	
prélèvements	 de	 bonne	 qualité	 lors	 d’interventions	 chirurgicales	 pour	 cure	 de	 prolapsus	
génital	(groupe	prolapsus)	(figure	14).	
									 	
Figure	14	:	Illustration	de	la	standardisation	des	
prélèvements	réalisés	lors	d’une	cure	de	cystocèle	par	
voie	vaginale.	Infiltration	profonde	à	la	Xylocaïne	
adrénalinée	diluée	permettant	de	prélever	toute	
l’épaisseur	de	la	paroi	vaginale	antérieure	(M.	Cosson,	
données	personnelles)	
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Nous	 avons	 sélectionné	 2	 régions	 à	 comparer	 dans	 le	 groupe	 prolapsus,	 la	 région	 la	 plus	
prolabée	et	la	région	péricervicale	(figure	15).		
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Figure	 15	 :	 Protocole	 de	 prélèvement	 des	 tissus	 vaginaux	 lors	 d’une	 cure	 de	 prolapsus	 (L.	 de	 Landsheere,	
données	personnelles	;	pelvis:	Copyright	©	2009	Cleveland	Clinic).			
	
	
Nous	avons	ensuite	déterminé	les	colorations	et	immuno-marquages	les	plus	adéquats	pour	
mettre	en	évidence	les	différents	composants	du	tissu	vaginal	(figure	4):		
	
- L’Hématoxyline	 éosine	 (HE)	 qui	 permet	 de	 contrôler	 la	 qualité	 des	
prélèvements.	
- Le	 Trichrome	 de	 Masson	 qui	 permet	 de	 mettre	 en	 évidence	 les	 fibres	 de	
collagènes	et		les	fibres	musculaires	
- L’Orcéine	qui	permet	de	mettre	en	évidence	les	fibres	élastiques	
- L’Alpha-Smooth	Actin	(α-SMA)	qui	permet	de	mettre	en	évidence	les	cellules	
musculaires	lisses.	
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Les	 images	 des	 coupes	 histologiques	 ont	 été	 acquises	 à	 l’aide	 du	 système	de	microscopie	
virtuelle	 dotSlide	 (Olympus,	 BX51TF,	 Belgium)	 permettant	 de	 digitaliser	 l’entièreté	 d’une	
coupe	histologique	à	fort	grossissement	(100x)	produisant	une	image	virtuelle	dans	laquelle	
la	taille	des	pixels	est	de	0.65	μm.	
Les	 différentes	 régions	 d’intérêt	 ont	 été	 délimitées	 manuellement	 à	 l’aide	 du	 logiciel	 de	
traitement	d’image	Adobe	Photoshop	CS3	(version	10.0.1)	(figure	16).	
	
	
	
Figure	16	:	Contournage	manuel	des	couches	de	la	paroi	vaginale	permettant	de	délimiter	les	régions	d’intérêt	
(LBTD,	données	personnelles).		
	
	
	
Différentes	 mesures	 de	 densité	 des	 différents	 constituants	 de	 la	 lamina	 propria	 et	 de	 la	
couche	 musculaire	 ont	 été	 effectuées	 par	 détection	 des	 composants	 rouges	 après	 un	
seuillage	 automatique	 par	 le	 logiciel	 d’analyse	 d’image	 MATLAB	 (7.9)	 (Mathworks,	 Inc.)	
(figures	17-19).
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Figure	 17	:	 Détection	 des	 fibres	 d’élastine	 dans	 la	 lamina	 propria	 à	 partir	 d’une	 coupe	 histologique	 après	
coloration	à	l’orcéine	(LBTD,	données	personnelles).		
	
	
	
	
	
Figure	18	:	Détection	des	vaisseaux	dans	 la	 lamina	propria	à	partir	d’une	coupe	histologique	après	marquage	
par	l’α-SMA	(LBTD,	données	personnelles).	
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Figure	19	:	Détection	des	cellules	musculaires	lisses	dans	la	muscularis	à	partir	d’une	coupe	histologique	après	
marquage	par	l’α-SMA	(LBTD,	données	personnelles).		
	
L’ensemble	de	ces	étapes	a	permis	de	mesurer	les	densités	de	chacun	des	composants	de	la	
paroi	vaginale	couche	par	couche	et	de	réaliser	une	 image	composite	qui	met	en	évidence	
les	fibres	élastiques,	les	vaisseaux	et	les	cellules	musculaires	lisses	(figure	20).		
	
	
Figure	20	:	Réalisation	d’une	image	composite	où	les	fibres	musculaires	apparaissent	en	rouge,	les	vaisseaux	en	
bleu	et	les	fibres	élastiques	en	vert	(LBTD,	données	personnelles).	
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Résumé	des	résultats	:	
	
Nous	 avons	 analysé	 les	 différences	 histomorphométriques	 entre	 deux	 localisations	 de	 la	
paroi	vaginale	de	15	patientes	opérées	pour	cure	de	prolapsus	antérieur	et/ou	postérieur.	
Les	prélèvements	ont	été	réalisés	de	manière	très	standardisée	au	niveau	de	la	région	la	plus	
prolabée,	correspondant	aux	points	POP-Q	Ba	ou	Bp	et	au	niveau	de	la	région	péricervicale,	
correspondant	 aux	 points	 POP-Q	 C	 ou	 D.	 Les	 proportions	 de	 collagène,	 d’élastine,	 de	
vaisseaux	et	de	cellules	musculaires	lisses	ont	été	comparées	dans	la	lamina	propria	et	dans	
la	couche	musculaire	de	ces	deux	localisations.		
Nous	 n’avons	 pas	 observé	 de	 différence	 significative	 de	 proportion	 de	 collagène,	 de	
vaisseaux	 et	 de	 cellules	 musculaires	 lisses	 entre	 ces	 deux	 régions	 considérées	 comme	
«	prolabées	»	et	«	non-prolabées	».		
Par	contre,	une	diminution	de	la	quantité	d’élastine	a	été	observée	dans	la	lamina	propria	et	
dans	la	couche	musculaire	des	tissus	vaginaux	de	la	région	la	plus	prolabée	par	rapport	à	la	
région	péricervicale.	Cette	différence	était	significative	dans	la	lamina	propria	pour	la	paroi	
vaginale	antérieure	(p<0.05)	et	postérieure	(p<0.05)	et	dans	la	couche	musculaire	de	la	paroi	
vaginale	 antérieure	 (p<0.01).	 Les	 densités	 d‘élastine	 ont	 également	 été	 analysées	 pour	
chaque	 patiente	 individuellement	 et	 nous	 avons	 constaté	 que	 la	 densité	 d’élastine	 était	
systématiquement	plus	faible	dans	les	tissus	prolabés	par	rapport	aux	non-prolabés.	
	
Discussion	:	
	
Le	principal	résultat	de	cette	étude	est	la	mise	en	évidence	d’une	diminution	significative	de	
la	densité	d’élastine	de	la	région	la	plus	prolabée	de	la	paroi	vaginale	par	rapport	à	la	région	
péricervicale	chez	des	patientes	présentant	un	prolapsus	génital.	
L’élastine	 semble	 être	 un	 élément	 déterminant	 du	 maintien	 de	 l’intégrité	 des	 tissus	
conjonctifs	qui	sont	soumis	à	des	contraintes.	La	diminution	de	la	proportion	en	élastine	du	
tissu	le	rendrait	plus	rigide	et	moins	résistant	aux	forces	mécaniques.	
Cette	étude	présente	cependant	certaines	limites	dont	la	principale	est	l’absence	de	groupe	
contrôle.	 Les	 prélèvements	 proviennent	 d’une	 même	 patiente	 présentant	 un	 prolapsus	
génital	 et	 de	 ce	 fait,	 la	 région	 considérée	 comme	«	non-prolabée	»	n’est	pas	 sensu	 stricto	
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une	 région	 «	contrôle	».	 Il	 est	 donc	 impossible	 de	 déterminer	 par	 cette	 étude	 si	 ces	
changements	de	composition	entre	ces	deux	régions	sont	physiologiques	ou	pathologiques.		
De	plus,	le	nombre	restreint	de	patientes	incluses	dans	cette	étude,	bien	que	comparable	à	
celui	 de	 la	 littérature	 dans	 ce	 domaine,	 en	 limite	 la	 puissance	 statistique.	 Ceci	 pourrait	
expliquer	que	nous	n’avons	pas	observé	de	différence	significative	de	densité	de	collagène,	
de	vaisseaux	ou	de	cellules	musculaires	lisses.	
L’originalité	 de	 ce	 travail	 réside	 cependant	 dans	 l’utilisation	 d’une	 nouvelle	 méthode	 de	
quantification	 des	 constituants	 des	 tissus	 conjonctifs	 de	 la	 paroi	 vaginale	 qui	 permet	
d’analyser	l’entièreté	de	la	coupe	histologique.	Cette	méthode	d’analyse	permet	d’éviter	les	
limites	d’interprétation	liées	à	l’étude	de	«	hot	spots	»	qui	ne	reflètent	pas	nécssairement	la	
composition	 réelle	 du	 tissu	 et	 de	proposer	 une	quantification	plus	 reproductible	 et	moins	
observateur-dépendant.		
	
En	 conclusion,	 cette	 étude	 souligne	 le	 rôle	 prépondérant	 de	 l’élastine	 dans	 la	
physiopathologie	 du	 prolapsus	 génital	 sans	 toutefois	 pouvoir	 déterminer	 si	 la	 diminution	
d’élastine	est	une	 cause	ou	une	 conséquence	dans	 l’apparition	de	 ce	prolapsus.	Ce	 travail	
souligne	également	la	difficulté	de	mener	des	études	sur	les	changements	histologiques	du	
tissu	vaginal	dans	cette	pathologie	et	l’importance	de	standardiser	les	méthodes	d’analyse	et	
de	quantification	lors	de	futures	recherches	dans	ce	domaine.	
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Introduction	:	
	
L’amélioration	des	connaissances	des	propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	est	un	autre	
enjeu	de	ce	travail.	Les	premiers	travaux	de	l’équipe	du	Professeur	Cosson	à	Lille	ont	montré	
une	réponse	contrainte-déformation	non	linéaire	lors	des	essais	de	traction	uniaxiale	jusqu’à	
rupture	sur	le	tissu	vaginal,	présentant	ainsi	un	comportement	élastique	non	linéaire	qualifié	
d’hyperélastique.		
	
Une	 autre	 approche	 afin	 de	 mieux	 définir	 le	 comportement	 du	 vagin	 lors	 des	 tests	
biomécaniques	est	de	le	comparer	à	d’autres	tissus	comme	la	peau	de	la	paroi	abdominale	
et	l’aponévrose	des	muscles	grands	droits	de	l’abdomen.	
	
Résumé	des	résultats	:	
	
Les	 tissus	 cutanés,	 ligamentaires	et	 vaginaux	ont	été	prélevés	post-mortem	 chez	11	 sujets	
féminins	 indemnes	 de	 prolapsus	 génital	 et	 des	 tests	 de	 traction	 uniaxiale	 ont	 été	 réalisés	
permettant	d’obtenir	des	courbes	contrainte-déformation.	Les	propriétés	biomécaniques	du	
vagin,	de	 l’aponévrose	et	de	 la	peau	diffèrent	significativement.	Le	tissu	aponévrotique	est	
bien	plus	rigide	et	moins	extensible	que	le	tissu	vaginal	et	la	peau.	Le	tissu	vaginal	est	moins	
rigide	et	plus	extensible	que	 la	peau.	Les	différences	entre	 le	vagin	et	 la	peau	ne	sont	pas	
significatives	 à	 faible	 déformation	 (p=0.341)	 mais	 bien	 à	 forte	 déformation	 (p=0.005).	 La	
peau	 et	 l’aponévrose	 ne	 sont	 donc	 pas	 appropriées	 pour	 prédire	 le	 comportement	
biomécanique	du	vagin.	
	
Discussion	:	
	
Cette	 étude	 a	 permis	 de	 mettre	 en	 évidence	 les	 différences	 entre	 les	 propriétés	
biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 par	 rapport	 à	 la	 peau	 et	 l’aponévrose	 et	 l’impossibilité	
d’extrapoler	le	comportement	de	ces	tissus	par	rapport	à	celui	du	vagin.	De	ce	fait,	il	est	clair	
que	les	connaissances	de	la	chirurgie	correctrice	des	hernies	de	la	paroi	abdominale	ne	sont	
pas	 adaptables	 telles	 quelles	 à	 la	 chirurgie	 vaginale	 reconstructrice.	 La	 conception	 et	
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l’utilisation	 de	 prothèses	 dans	 les	 cures	 de	 prolapsus	 doivent	 être	 réalisées	 en	 tenant	
compte	des	propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal.	
De	plus,	dans	la	mise	au	point	de	futurs	tests	non-invasifs,	il	sera	nécessaire	de	développer	
des	outils	de	mesure	adaptés	au	vagin	plutôt	qu’à	la	peau.		
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Introduction	:	
	
Les	 organes	 pelviens	 subissent	 d’importantes	 contraintes	 de	 pression	 qui	 relèvent	
essentiellement	 du	 poids	 des	 viscères	 et	 de	 la	 pression	 intra-abdominale.	 Ces	 viscères	
pelviens,	situés	au-dessus	des	orifices	herniaires,	sont	solidement	soutenus	et	suspendus	par	
des	systèmes	d’ancrage	correspondant	aux	ligaments	pelviens.			
Les	 propriétés	 mécaniques	 de	 ces	 ligaments	 pelviens	 sont	 mal	 connues	 et	 évaluées	mais	
semblent	jouer	un	rôle	prépondérant	dans	les	troubles	de	la	statique	pelvienne.			
	
Le	but	de	 cette	 étude	est	de	définir	 le	 comportement	mécanique	des	 ligaments	utérins,	
moyens	 de	 suspension	 de	 l’utérus,	 afin	 de	mieux	 comprendre	 leur	 contribution	 dans	 la	
statique	pelvienne	et	donc	 leur	 implication	dans	 la	physiopathologie	et	dans	 la	chirurgie	
du	prolapsus	génital.	
	
Résumé	des	résultats	:	
	
Les	ligaments	utéro-sacrés,	ronds	et	larges	ont	été	prélevés	post-mortem	sur	des	bassins	de	
13	 sujets	 féminins	 indemnes	 de	 prolapsus	 génital.	 Des	 tests	 de	 traction	 uniaxiale	 ont	 été	
réalisés	pour	chaque	ligament.	Les	tests	mécaniques	réalisés	sur	ces	ligaments	ont	permis	de	
mettre	 en	 évidence	 un	 comportement	 mécanique	 élastique	 non	 linéaire	 avec	 une	
reproductibilité	intra-individuelle	satisfaisante.		
Le	 ligament	utéro-sacré	 apparaît	 comme	 le	plus	 rigide	des	 trois	 ligaments	 étudiés,	 que	 ce	
soit	à	faible	ou	forte	déformation.	Une	dispersion	interindividuelle	a	été	constatée.	Chacune	
de	ces	patientes	présentait	une	latéralisation	avec	un	côté	(droite	ou	gauche)	plus	rigide	que	
l’autre.	Un	 prélèvement	 de	 tissu	 vaginal	 a	 pu	 être	 réalisé	 dans	 11	 cas	 sur	 13,	 permettant	
ainsi	de	montrer	que	le	tissu	vaginal	est	moins	rigide	que	le	tissu	ligamentaire.	
Cette	étude	a	permis	de	mettre	en	évidence	un	comportement	hyperélastique	des	ligaments	
utéro-sacrés,	 ronds	 et	 larges	 et	 tend	 à	montrer	 une	 contribution	 importante	 du	 ligament	
utéro-sacré	en	statique	pelvienne.	Précédemment,	Gabriel	et	al.	ont	analysé	 les	propriétés	
histomorphométriques	de	la	portion	cervicale	du	ligament	utéro-sacré	et	ont	montré	que	ce	
ligament	était	principalement	constitué	de	tissu	conjonctif	et	d’une	importante	composante	
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de	 cellules	 musculaires,	 pointant	 ainsi	 son	 rôle	 fonctionnel	 dans	 le	 soutien	 des	 tissus	
pelviens	 [94].	 De	 plus,	 la	 même	 équipe	 a	 observé	 une	 expression	 plus	 importante	 de	
collagène	 III	 et	 de	 MMP-2	 chez	 les	 patientes	 présentant	 un	 prolapsus	 génital.	 Ces	
modifications	pourraient	être	responsables	d’une	plus	grande	laxité	de	ce	ligament	chez	ces	
patientes	 [95].	 Le	 ligament	 utéro-sacré	 est	 utilisé	 dans	 certaines	 techniques	 de	 chirurgie	
traditionnelle	pour	suspendre	le	dôme	vaginal	ou	pour	réaliser	des	plasties	(interventions	de	
Campbell	ou	de	Shirodkar)	et	il	semble	concevable	de	continuer	à	l’utiliser	comme	élément	
d’amarrage	solide	dans	les	cures	de	prolapsus	[96].	
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Introduction	:	
	
A	l’heure	actuelle,	les	cures	de	prolapsus	par	voie	vaginale	par	utilisation	de	tissu	autologue	
sont	encore	 largement	 répandues.	Afin	d’améliorer	 le	 résultat	anatomique	et	de	diminuer	
les	 taux	 élevés	 de	 récidives	 de	 ces	 chirurgies	 traditionnelles	 qui	 sont	 de	 l’ordre	 de	 30%,	
l’apparition	de	matériel	prothétique	a	modifié	les	pratiques	chirurgicales	et	ce	en	dépit	d’un	
minimum	d’études	fondamentales.	Ces	prothèses	sont	placées	dans	l’espace	vésico-vaginal	
et	 recto-vaginal	 pour	 renforcer	 les	 tissus	 natifs	 abimés.	 Toutefois,	 les	 caractéristiques	
mécaniques	 de	 ces	 prothèses	 n’ont	 pas	 été	 comparées	 à	 celles	 du	 vagin	 et	 des	 organes	
pelviens	adjacents	(vessie	et	rectum).	
L	
’amélioration	 des	 connaissances	 des	 comportements	 biomécaniques	 des	 organes	 pelviens	
pourrait	aboutir	à	 la	conception	de	prothèses	plus	«	fonctionnelles	»	 répondant	mieux	aux	
caractéristiques	mécaniques	de	ces	tissus.			
	
Cette	étude	a	donc	pour	objectif	de	caractériser	les	propriétés	biomécaniques	des	organes	
pelviens,	la	vessie,	le	vagin	et	le	rectum,	qui	sont	impliqués	dans	le	maintien	de	la	statique	
pelvienne.	
	
Résumé	des	résultats	:	
	
Les	prélèvements	 de	 vagin,	 de	 vessie	 et	 du	 rectum	ont	 été	prélevés	post-mortem	 sur	 des		
bassins	 de	 5	 sujets	 féminins.	 Des	 tests	 de	 traction	 uniaxiale	 ont	 été	 réalisés	 pour	 chaque	
organe.	Nous	avons	constaté	que	les	propriétés	biomécaniques	du	vagin,	de	la	vessie	et	du	
rectum	 sont	 significativement	 différentes.	 Nous	 avons	 montré	 une	 relation	 non-linéaire	
entre	 contrainte	 et	 déformation,	 qualifiée	 de	 visco-hyperélastique.	 Les	 rigidités	 étaient	
comparables	à	faible	déformation	mais	des	différences	plus	marquées	ont	été	constatées	à	
forte	 déformation.	 Le	 vagin	 apparaît	 comme	 le	 plus	 rigide	 et	 le	 moins	 extensible	 que	 le	
rectum,	qui	est	à	son	tour	plus	rigide	que	la	vessie.		
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Discussion	:	
	
Cette	étude	montre	que	 le	vagin,	 la	vessie	et	 le	 rectum	ont	des	propriétés	biomécaniques	
différentes	à	forte	déformation	avec	un	comportement	visco-hyperélastique.	De	plus,	nous	
avons	 constaté	 que	 la	 vessie	 présente	 un	 comportement	 biomécanique	 anisotropique	 à	
forte	déformation,	c’est	à	dire	que	ce	comportement	peut	varier	en	fonction	de	l’orientation	
du	tissu.	Nous	avons	aussi	observé	des	rigidités	différentes	du	vagin	antérieur	par	rapport	au	
vagin	 postérieur.	 Ces	 différences	 de	 rigidité	 peuvent	 s’expliquer	 partiellement	 par	 les	
différences	 de	 fonction	 des	 organes	 avoisinants	 et	 les	 caractéristiques	
histomorphométriques	 propres	 à	 chacun	 d’eux.	 La	 vessie	 et	 le	 rectum	 ont	 des	 rigidités	
faibles,	leurs	permettant	une	grande	déformabilité	avant	rupture,	en	accord	avec	leurs	rôles	
capacitifs	et	leurs	mobilités.	
	
En	 conclusion,	 ces	 constatations	 soulignent	 une	 nouvelle	 fois	 que	 la	 connaissance	 des	
comportements	biomécaniques	des	tissus	et	organes	pelviens	peut	permettre	d’améliorer	la	
conception	de	prothèses.	L’utilisation	du	même	matériel	prothétique	ou	la	même	technique	
chirurgicale	pour	corriger	les	prolapsus	antérieurs,	moyens	ou	postérieurs	peut	ne	pas	être	
appropriée	au	regard	de	ces	différences	de	rigidité.	
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Publication	n°6	
	
	
	
	
Publication	n°6	
«	Elastin	 density:	 the	 link	 between	 biochemical	 and	 biomechanical	 properties	 of	 vaginal	
tissue	in	women	with	pelvic	organ	prolapse?	»	
de	Landsheere	L,	Brieu	M.,	Blacher	S,	Munaut	C,	Nusgens	B,	Lecomte-Grosbras	P,	Rubod	C,	
Noel	A,	Foidart	JM,	Nisolle	M,	Cosson	M.		
Article	soumis	pour	publication		
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Introduction	:	
	
L’histologie	 à	 elle	 seule	 ne	 peut	 expliquer	 la	 physiopathologie	 du	 prolapsus	 génital.	 Des	
études	biomécaniques	peuvent	aider	à	mieux	comprendre	les	changements	observés	par	les	
analyses	 immuno-histochimiques.	 L’analyse	 simultanée	 des	 caractéristiques	
histomorphométriques	 et	 du	 comportement	 biomécanique	 du	 même	 tissu	 vaginal	
provenant	d’une	même	patiente	est	un	axe	de	recherche	original	que	nous	avons	cherché	à	
développer.	
	
Le	but	de	cette	étude	est	de	comparer	 les	propriétés	biomécaniques	et	biochimiques	du	
tissu	vaginal	de	patientes	présentant	un	prolapsus	génital.				
	
Résumé	des	résultats	:	
	
Pour	réaliser	cette	comparaison,	nous	avons	décomposé	le	comportement	biomécanique	du	
tissu	 vaginal	 en	 2	 phases,	 une	 première	 phase	 correspondant	 aux	 faibles	 déformations	 et	
une	 seconde	 phase	 correspondant	 à	 une	 forte	 déformation.	 Dans	 la	 première	 phase,	 la	
traction	 exercée	 sur	 le	 tissu	 vaginal	 entraîne	 un	 alignement	 des	 fibres	 de	 ce	 tissu	 fibro-
élastique	suivi	d’une	seconde	phase	d’élongation	une	fois	que	les	fibres	sont	alignées	ce	qui	
augmente	 la	 rigidité	 jusqu’au	 seuil	 de	 rupture.	 Dans	 l’ensemble	 des	 essais,	 lors	 de	 la	
première	phase	d’étirement,	une	faible	rigidité	se	traduit	dans	 la	majorité	des	cas	par	une	
densité	 élevée	 d’élastine,	 surtout	 dans	 la	 lamina	 propria,	 et	 une	 forte	 rigidité	 se	 traduit	
toujours	par	une	densité	faible	en	élastine.	
Ces	 résultats	 confirment	 l’hypothèse	 que	 le	 tissu	 vaginal	 est	 peu	 rigide	 dans	 la	 première	
phase	 d’étirement	 lorsque	 la	 quantité	 d’élastine	 est	 élevée	 ce	 qui	 correspond	 à	 la	 phase	
d’alignement	des	fibres	élastiques	du	tissu.	En	cas	de	rigidité	élevée	dès	le	début	de	l’essai,	
le	 tissu	 vaginal	 est	 alors	moins	 dense	 en	 élastine	 et	 l’alignement	 des	 fibres	 est	 donc	 plus	
court.	En	cas	de	large	déformation,	la	relation	entre	densité	d’élastine	et	rigidité	est	moins	
évidente	et	la	dispersion	est	plus	importante	dans	la	seconde	phase	de	l’essai.	
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Discussion	:	
	
L’originalité	 de	 ce	 travail	 est	 de	 mettre	 en	 relation	 les	 données	 biomécaniques	 et	
biochimiques	 dans	 la	même	 région	 chez	 une	même	 patiente.	 Peu	 d’études	 à	 ce	 jour	 ont	
associé	une	analyse	des	propriétés	biomécaniques	et	de	 la	 composition	de	ce	même	 tissu	
chez	des	patientes	présentant	ou	non	un	prolapsus	génital.	Selon	Zhou	et	al,	le	tissu	vaginal	
apparaît	 plus	 rigide	 chez	 les	 patientes	 présentant	 un	 prolapsus	 génital	 par	 rapport	 à	 un	
groupe	contrôle	et	s’associe	à	une	diminution	de	la	quantité	de	collagène	III	du	même	tissu	
[97].	Cependant,	il	faut	noter	que	les	mesures	de	rigidité	dans	cette	étude	sont	réalisées	par	
microscopie	à	balayage	et	qu’il	ne	s’agit	pas	de	tests	de	traction	uniaxiale.	Cette	technique	
possède	l’avantage	de	pouvoir	être	réalisée	sur	des	tissus	de	plus	petite	taille	mais	sa	validité	
n’a	pas	été	confirmée	par	une	étude	comparative	avec	des	tests	biomécaniques	traditionnels	
par	 traction	 uniaxiale.	 De	 plus,	 les	 quantifications	 ont	 été	 réalisées	 par	 Western	 blot	 et	
centrées	 sur	 les	 collagènes	 I	 et	 III	 en	 postulant	 que	 c’est	 le	 collagène	 III	 qui	 confère	
l’élasticité	au	tissu	mais	il	n’a	pas	été	tenu	compte	du	rôle	potentiel	de	l’élastine.		
Une	étude	récente,	réalisée	cette	fois	sur	des	brebis,	a	comparé	les	propriétés	biochimiques	
et	 biomécaniques	 du	 vagin	 à	 différents	 stades	 de	 reproduction	 (vierge,	 enceinte	 et	
multipare)	[98].	Cette	étude	montre	que	les	brebis	multipares	présentent	une	diminution	du	
contenu	 en	 élastine	 et	 une	 augmentation	 du	 contenu	 total	 en	 collagène.	 Par	 ailleurs,	 les	
brebis	 enceintes	 présentent	 le	 contenu	 en	 élastine	 le	 plus	 élevé	 et	 une	 diminution	 du	
contenu	 total	 en	 collagène.	 D’un	 point	 de	 vue	 biomécanique,	 le	 tissu	 vaginal	 des	 brebis	
enceintes	 apparaît	 comme	 le	 plus	 extensible	 mais	 aussi	 le	 moins	 résistant,	 alors	 que	 les	
tissus	de	brebis	vierges	ou	multipares	étaient	plus	résistants	et	élastiques	[98].	Ces	résultats	
vont	dans	le	même	sens	que	nos	observations	et	apportent	des	éléments	complémentaires	
sur	 le	 rôle	du	 collagène	dans	 les	 propriétés	biomécaniques	du	 vagin.	Dans	 cette	 étude,	 le	
dosage	du	collagène	et	de	ces	sous-types	I	et	III	a	été	réalisé	par	mesure	de	l’hydroxyproline	
et	électrophorèse.	Les	résultats	de	ces	analyses	ne	montrent	pas	de	différences	significatives	
entre	les	taux	de	collagènes	I	et	III	dans	les	différents	groupes	de	brebis.		
Enfin,	une	autre	étude	menée	par	Ennen	et	al,	portant	sur	l’analyse	du	tissu	vaginal	de	brebis	
présentant	un	prolapsus	en	antepartum,	montrait	une	diminution	de	l’expression	en	ARNm	
du	collagène	I	(par	rapport	à	des	brebis	contrôles	enceintes)	ce	qui	suggère	à	nouveau	que	
des	altérations	du	métabolisme	du	collagène	peuvent	être	impliqués	dans	la	pathogenèse	du	
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prolapsus	génital	[99].	Notre	étude	montre	que	les	propriétés	biomécaniques	du	tissu	
vaginal	varient	d’une	patiente	à	l’autre	et	suggère	que	le	facteur	prédictif	principal	de	la	
rigidité	du	vagin	est	la	densité	d’élastine.	Ce	résultat	est	à	confirmer	par	des	études	plus	
larges	et	par	une	amélioration	de	l’évaluation	qualitative	et	quantitative	du	collagène	
	
.
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Figure 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Mechanical response of the vaginal wall to tension loading. Stress-strain curves showing the 
hyperelastic behaviour of the tissue, and the great inter-individual variability of the mechanical response, 
especially in large deformation.   
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Figure 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Correlation between the ratio elastin/collagen density in the lamina propria and the vaginal rigidity 
under (a) low deformation (C0) and  (b) high deformation (C1). In the first case, the slope is significantly non-
zero (p=0.048) with a goodness of a linear fit of R2=0.25 whereas in the second case the slope is not significantly 
non-zero (p=0.439, R2=0.04)  
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Le	prolapsus	génital	touche	près	de	la	moitié	des	femmes	multipares	et	sa	prévalence	
ne	 cesse	 d’augmenter	 avec	 le	 vieillissement	 de	 la	 population,	 devenant	 ainsi	 un	 enjeu	
majeur	en	terme	de	santé	publique	[13,16,15].	Le	nombre	de	consultations	pour	correction	
d’un	prolapsus	 est	 en	nette	 augmentation	 en	 gynécologie	 et	 en	urologie	 [100].	 Selon	une	
étude	sur	 la	démographie	des	troubles	de	 la	statique	pelvienne,	 la	demande	de	soins	pour	
cette	 indication	 risque	 de	 doubler	 au	 cours	 des	 30	 prochaines	 années	 [101].	 Il	 est	 donc	
important	de	mieux	comprendre	cette	pathologie	pour	en	améliorer	la	prévention	et	la	prise	
en	charge.			
	
Nous	 savons	 que	 le	 prolapsus	 génital	 résulte	 d’une	 combinaison	 de	 facteurs	 de	 risques	
génétiques	et	environnementaux	mais	 les	mécanismes	biochimiques	et	biomécaniques	qui	
aboutissent	 à	 cette	 pathologie	 restent	 mal	 définis.	 De	 nombreuses	 études	 se	 sont	
intéressées	 à	 déterminer	 les	 changements	 de	 composition	 des	 tissus	 pelviens	 en	 cas	 de	
prolapsus	génital.	Notre	revue	de	 littérature	a	montré	que	 les	données	disponibles	dans	 la	
littérature	sont	souvent	discordantes	et	non	conclusive	[24]	(publication	1).	Les	principales	
raisons	de	ces	résultats	contradictoires	sont	souvent	d’ordre	méthodologique	et	éthique	:	
- Hétérogénéité	des	groupes	de	patientes	étudiées	
- Différences	de	localisation	et	de	standardisation	des	prélèvements		
- Limitation	de	la	taille	des	prélèvements,	du	nombre	de	patientes	
- Variabilité	des	protocoles	de	quantification	et	des	paramètres	étudiés	
	
Après	 avoir	 étudié	 en	 profondeur	 les	 caractéristiques	 méthodologiques	 des	 principaux	
travaux	 sur	 le	 sujet,	nous	avons	développé	notre	propre	protocole	de	 recherche	 intégrant	
une	approche	plus	globale	du	prolapsus	génital.		
	
Ce	travail	nous	a	permis	de	mieux	caractériser	les	propriétés	du	tissu	vaginal	tant	sur	le	plan	
biochimique	 que	 biomécanique.	 Nous	 avons	 ensuite	 cherché	 à	 mettre	 en	 relation	 nos	
résultats	en	analysant	simultanément	ces	propriétés	chez	une	même	patiente	présentant	un	
prolapsus	génital.	
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4.1		Analyse	histomorphométrique	du	tissu	vaginal	
	
Notre	 étude	 histomorphométrique	 montre	 que	 l’élastine	 est	 un	 élément	 déterminant	 de	
l’intégrité	du	tissu	vaginal.	La	densité	d’élastine	diminue	significativement	dans	 la	région	la	
plus	prolabée	de	 la	paroi	 vaginale	par	 rapport	 à	 la	 région	péricervicale,	où	 les	 contraintes	
mécaniques	sont	moindres	[102]	(publication	2).	La	diminution	de	la	proportion	en	élastine	
du	tissu	vaginal	le	rendrait	plus	rigide	et	moins	résistant	aux	forces	mécaniques.		
	
Dans	ce	 travail,	nous	avons	analysé	 les	variations	de	composition	du	tissu	chez	une	même	
patiente,	 permettant	 ainsi	 d’éviter	 d’être	 confronté	 à	 une	 variabilité	 interindividuelle.	
Toutefois,	l’absence	de	groupe	contrôle	constitue	aussi	la	principale	limite	de	ce	travail.	Il	est	
de	 ce	 fait	 impossible	 de	 déterminer	 si	 ces	 changements	 sont	 physiologiques	 ou	
pathologiques	et	si	cette	diminution	d’élasticité	du	tissu	est	une	cause	ou	une	conséquence	
du	prolapsus.	Dans	un	premier	temps,	nous	avons	cherché	à	constituer	un	groupe	contrôle	
pour	 comparer	 les	 variations	 de	 composition	 du	 tissu	 en	 situation	 pathologique	 ou	 non.	
Cependant,	 nous	 avons	 rapidement	 été	 confronté	 à	 des	 difficultés	 méthodologiques	
majeures,	dont	la	principale	est	de	recruter	des	patientes	dites	«	contrôles	»,	opérées	pour	
d’autres	 raisons	 qu’un	 prolapsus	 et	 qui	 présentent	 les	 mêmes	 caractéristiques	 d’âge,	 de	
parité,	 de	 statut	ménopausique	 et	 de	 facteurs	 de	 risques.	D’autre	 part,	 il	 est	 plus	 difficile	
d’obtenir	des	prélèvements	de	qualité	similaire	entre	ces	deux	groupes,	les	biopsies	réalisées	
chez	 les	 patientes	 du	 groupe	 contrôle	 étant	 nécessairement	 de	 plus	 petite	 taille	 que	 les	
biopsies	réalisées	à	partir	de	l’excédent	de	tissu	des	patientes	opérées	pour	prolapsus.	Dans	
notre	 groupe	 contrôle,	 les	 prélèvements	 étaient	 réalisés	 sur	 la	 tranche	 vaginale	
(correspondant	 à	 la	 région	 péricervicale)	 en	 cas	 d’hystérectomie,	 par	 voie	 vaginale	 ou	
coelioscopique,	 et	 leur	 qualité	 était	 globalement	 nettement	 moins	 satisfaisante.	 Dans	 ce	
même	 groupe,	 il	 était	 également	 impossible,	 pour	 des	 raisons	 techniques	 et	 éthiques,	
d’obtenir	des	biopsies	au	niveau	du	tiers	moyen	du	vagin	(correspondant	aux	points	POP-Q	
Ba	et	Bp)	d’une	taille	suffisamment	importante	pour	être	analysable.	Pour	ces	raisons,	nous	
avons	pris	 le	parti	d’analyser	 les	variations	 intra-individuelles	plutôt	que	 inter-individuelles	
car	 il	 nous	 paraît	 impossible	 de	 comparer	 des	 groupes	 similaires.	 Ces	 contraintes	
méthodologiques	 illustrent	 la	 difficulté	 de	 conduire	 des	 études	 de	 bonne	 qualité	 et	 de	
grande	échelle	dans	ce	domaine.			
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Une	 autre	 limite	 de	 cette	 analyse	 histologique	 réside	 dans	 la	 difficulté	 de	 quantifier	 la	
quantité	 totale	 de	 collagène	 et	 de	 déterminer	 précisément	 les	 proportions	 des	 principaux	
sous-types	de	collagènes	présents	dans	le	vagin	(collagènes	I,	III,	V).	En	immuno–histologie,	
le	marquage	du	collagène	et	des	sous-types	I	et	III	apparaît	peu	discriminant	le	rendant	ainsi	
difficilement	quantifiable	(figure	20).			
	
	
	
Figure	20	:	Immuno-marquage	du	collagène	III	(grossissement	40x).	(LBTD,	données	personnelles).	
	
	
Or,	 le	 collagène	 est	 un	 composant	 susceptible	 d’influencer	 également	 fortement	 les	
propriétés	 du	 tissu	 vaginal.	 Une	 meilleure	 quantification	 du	 collagène	 permettrait	
probablement	d’obtenir	des	 informations	complémentaires	à	celles	obtenues	par	 l’élastine	
sur	 les	 propriétés	 biochimiques	 du	 tissu	 vaginal.	 D’autres	 techniques	 permettent	 de	
quantifier	 le	 collagène	 comme	 le	 dosage	 de	 l’hydroxyproline,	 acide	 aminé	 dérivé	 de	 la	
proline	représentant	13%	de	sa	composition,	par	technique	biochimique.	Ce	dosage	reflète	
la	quantité	totale	de	collagène	sans	distinction	des	sous-types.		
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Toutefois,	cette	analyse	nécessite	également	des	conditions	de	prélèvement	très	strictes,	le	
tissu	doit	être	plongé	immédiatement	dans	une	solution	de	Tampon	de	lyse,	transporté	dans	
de	l’azote	liquide	puis	être	stocké	à	-80°C.	De	plus,	les	dosages	d’ARN	messager	par	biologie	
moléculaire	permettent	d’évaluer	 l’expression	des	gènes	et	reflètent	 l’activité	métabolique	
des	cellules	du	tissu	à	un	instant	donné.	Dans	le	cas	du	tissu	vaginal,	nous	avons	évalué	cette	
activité	 par	marquage	 immuno-histochimique	 du	 TGF-B	 et	 avons	 constaté	 que	 celle-ci	 est	
très	faible,	le	processus	aboutissant	au	prolapsus	étant	probablement	très	lent.	Nous	avons	
donc	centré	notre	protocole	de	recherche	sur	 l’étude	immuno-histologique	des	tissus	pour	
ces	raisons	et	afin	d’homogénéiser	les	résultats	et	leur	interprétation.		
	
Nous	 avons	 également	 observé	 des	 variations	 significatives	 de	 la	 quantité	 d’élastine	 à	
différentes	 régions	 d’un	 même	 tissu	 vaginal	 chez	 une	 même	 patiente.	 Ce	 résultat	 peut	
expliquer	 en	 partie	 les	 résultats	 discordants	 de	 certaines	 études	 dans	 lesquelles	 la	
localisation	des	biopsies	peut	varier.	Cette	constatation	souligne	à	nouveau	l’importance	de	
standardiser	 la	 méthodologie	 des	 études	 sur	 ce	 sujet	 en	 terme	 de	 localisation	 des	
prélèvements,	de	conditionnements	et	de	techniques	d’analyses.			
	
4.2		Analyse	des	propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	
	
Des	essais	de	traction	uniaxiale	jusqu’à	rupture	permettent	de	caractériser	le	comportement	
mécanique	 du	 tissu	 vaginal.	 Cette	 approche	 permet	 d’aborder	 différemment	 la	
physiopathologie	 du	 prolapsus	 et	 vient	 compléter	 les	 informations	 apportées	 par	 les	
analyses	biochimiques.	
	
4.2.1	Travaux	antérieurs		
	
Plusieurs	études	biomécaniques	successives	ont	été	menées	au	CHRU	de	Lille	dans	le	but	de	
définir	les	bases	de	la	connaissance	des	caractéristiques	principales	du	tissu	vaginal	[86,87].		
Ces	études	ont	permis	de	montrer	que	le	tissu	vaginal	présente	un	comportement	élastique	
non	linéaire	et	visqueux,	qualifié	de	visco-hyperélastique	[87].	Les	tests	de	traction	uniaxiale	
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ont	 également	 montré	 qu’en	 cas	 de	 prolapsus	 génital,	 les	 tissus	 vaginaux	 sont	
significativement	plus	rigides	que	les	tissus	non-prolabés	[93].		
Notons	 que	 comme	 pour	 les	 analyses	 histologiques,	 il	 est	 une	 nouvelle	 fois	 plus	 difficile	
d’obtenir	 des	 prélèvements	 de	 taille	 suffisante	 chez	 des	 patientes	 ne	 présentant	 pas	 de	
prolapsus	pour	 réaliser	 ces	 tests	 biomécaniques.	Dans	 ce	 cas,	 nous	 avons	 la	 possibilité	de	
recourir	 à	des	prélèvements	de	 tissus	non	prolabés	 sur	des	bassins	 féminins	étudiés	post-
mortem	 pour	 constituer	un	groupe	contrôle,	mais	une	analyse	histologique	est	par	 contre	
irréalisable.	
Ces	 travaux	 ont	 servi	 de	 référence	 pour	 mieux	 définir	 et	 comprendre	 le	 comportement	
d’autres	tissus	de	la	paroi	abdominale	et	du	pelvis	(publications	3,4	et	5).		
	
4.2.2	Contribution	originale	
	
Dans	 la	 publication	 3,	 nous	 avons	 étudié	 les	 propriétés	 biomécaniques	 de	 la	 peau	 et	 de	
l’aponévrose	 des	 muscles	 grands	 droits	 de	 l’abdomen	 [103]	;	 nous	 avons	 obtenu	 les	
principaux	résultats	suivants:	
- L’aponévrose	apparaît	plus	rigide	et	moins	extensible	que	la	peau	et	le	vagin.		
- Le	vagin	est	quant	à	lui	moins	rigide	et	plus	extensible	que	la	peau.		
Ainsi,	 nous	 montrons	 que	 la	 peau	 ne	 peut	 pas	 être	 utilisée	 pour	 prédire	 les	 propriétés	
biomécaniques	du	tissu	vaginal.	
	
Dans	la	publication	4,	qui	s’intéressait	particulièrement	aux	ligaments	utéro-sacrés,	ronds	et	
larges,	nous	avons	pu	montrer	que	ces	tissus	ont	également	un	comportement	mécanique	
hyperélastique	 et	 que	 le	 ligament	 utéro-sacré	 est	 plus	 rigide	 que	 les	 autres	 ligaments	
pelviens	et	le	vagin	[104].	Sa	contribution	en	statique	pelvienne	apparaît	comme	importante	
et	son	utilisation	dans	certaines	techniques	de	chirurgie	traditionnelle	peut	être	encouragée.		
	
Dans	 la	 publication	 5,	 nous	 avons	 montré	 que	 la	 vessie	 et	 le	 rectum	 sont	 des	 tissus	
hyperélastiques	qui	ont	des	propriétés	biomécaniques	différentes	de	celles	du	vagin	[89].	Le	
vagin	apparaît	comme	plus	rigide	et	moins	extensible	que	le	rectum,	qui	est	lui	même	plus	
rigide	 que	 la	 vessie.	 Ces	 différences	 de	 rigidité	 s’expliquent	 probablement	 par	 des	
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différences	 de	 fonction.	 Le	 rôle	 du	 vagin	 apparaît	 comme	 central	 dans	 le	 maintien	 de	 la	
statique	des	organes	pelviens.		
	
Ces	 études	 permettent	 de	 caractériser	 le	 comportement	 biomécanique	 des	 principales	
structures	de	soutènement	et	de	suspension	des	organes	pelviens	et	de	mieux	comprendre	
quels	sont	les	acteurs	principaux	de	la	statique	pelvienne.	Cependant,	ces	tests	nécessitent	
de	 larges	prélèvements	et	utilisent	des	méthodes	destructives	ce	qui	nécessite	 l’utilisation	
de	tissus	prélevés	post-mortem.		
4.2.3	Corrélation	entre	les	propriétés	biochimiques	et	biomécaniques	du	tissu	vaginal	en	cas	
de	prolapsus	génital	
	
Nous	avons	analysé	les	propriétés	biochimiques	du	tissu	vaginal	en	cas	de	prolapsus	génital	
et	montré	de	manière	originale	que	 la	densité	d’élastine	diminue	significativement	dans	 la	
région	la	plus	prolabée	de	la	paroi	vaginale	[102].	
En	 analysant	 les	 propriétés	 biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 de	 patientes	 présentant	 un	
prolapsus,	nous	observons	que	celui-ci	est	plus	rigide	que	le	tissu	sain	[93].		
	
Nous	pouvons	constater	que	par	deux	approches	différentes	nous	arrivons	à	 la	conclusion	
que	 le	 tissu	 vaginal	 est	 plus	 rigide	 en	 cas	 de	 prolapsus	 génital	 et	 que	 la	 diminution	 de	 la	
densité	d’élastine	est	probablement	un	facteur	important	expliquant	cette	rigidité.		
	
Nous	avons	alors	cherché	à	établir	une	corrélation	entre	la	densité	d’élastine	et	la	rigidité	du	
tissu	vaginal	en	analysant	simultanément	 les	propriétés	biochimiques	et	biomécaniques	de	
ce	tissu	chez	une	même	patiente	présentant	un	prolapsus	génital	(Publication	6).	
	
Dans	 cette	 étude,	 les	 tests	 biomécaniques	 ont	 confirmé	 que	 le	 tissu	 vaginal	 présente	 un	
comportement	hyperélastique.	En	cas	de	faible	contrainte,	le	vagin	apparaît	plus	extensible	
quand	le	taux	d’élastine	est	élevé,	particulièrement	dans	la	 lamina	propria	et	toujours	plus	
rigide	 quand	 la	 densité	 d’élastine	 est	 faible.	 Par	 contre,	 en	 cas	 de	 forte	 contrainte,	 nous	
n’avons	 pas	 pu	 établir	 de	 corrélation	 entre	 densité	 d’élastine	 et	 rigidité.	 Ceci	 s’explique	
probablement	 par	 une	 plus	 grande	 dispersion	 du	 comportement	 biomécanique	 lors	 de	
sollicitations	importantes.		
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En	 résumé,	 ce	 travail	 a	 permis	 une	 caractérisation	 plus	 précise	 du	 tissu	 vaginal	 et	 des	
structures	 impliquées	 dans	 la	 statique	 pelvienne,	 tant	 sur	 le	 plan	 biochimique	 que	
biomécanique.	 Nous	 avons	 montré	 que	 les	 propriétés	 biomécaniques	 du	 vagin	 sont	 très	
variables	d’une	patiente	à	l’autre	et	la	que	densité	d’élastine	du	vagin	semble	être	un	facteur	
prédictif	important	de	la	rigidité	de	ce	tissu.		
	
Le	vagin	joue	un	rôle	important	dans	le	maintien	des	organes	pelviens.	Des	modifications	de	
sa	 structure	 biochimique	 liées	 à	 des	 contraintes	 répétées	 influencent	 ses	 propriétés	
biomécaniques	 et	 peuvent	 entraîner	 la	 survenue	 d’un	 prolapsus	 génital.	 Cependant,	 à	
l’heure	actuelle,	il	est	encore	impossible	de	déterminer	si	ces	modifications	de	structure	sont	
la	 cause	 ou	 la	 conséquence	 du	 prolapsus	 génital.	 Probablement	 que	 la	 clé	 de	 la	
compréhension	 des	 propriétés	 biomécaniques	 du	 tissu	 vaginal	 passe	 par	 une	 meilleure	
quantification	 du	 collagène	 et	 de	 l’élastine	 et	 par	 l’amélioration	 de	 la	 compréhension	 des	
mécanismes	 biochimiques	 qui	 participent	 au	 remodelage	 de	 la	 matrice	 extracellulaire	 du	
tissu	vaginal	et	aux	dérèglements	qui	aboutissent	au	prolapsus	génital.		
A	ce	stade,	il	est	important	de	souligner	que	le	vagin	occupe	une	place	prépondérante	mais	
pas	exclusive	dans	la	statique	pelvi-périnéale.	Le	prolapsus	génital	peut	résulter	d’atteintes	
des	 différents	 systèmes	 de	 soutènement	 et	 de	 suspension	 et	 donc	 de	 mécanismes	
physiopathologiques	 différents.	 Il	 ne	 faut	 donc	 pas	 négliger	 l’importance	 des	 structures	
ligamentaires	et	musculaires	qui	contribuent	également	à	l’équilibre	de	la	statique	pelvienne.		
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4.3	Applications	en	chirurgie	du	prolapsus	génital	
	
La	statique	pelvienne	est	 le	résultat	d’un	équilibre	complexe	des	différentes	structures	qui	
composent	 le	 plancher	 pelvien.	 La	 chirurgie	 du	 prolapsus	 a	 pour	 but	 de	 restituer	 une	
anatomie	normale	de	la	manière	la	moins	morbide	possible	tout	en	étant	la	plus	efficace	à	
long	terme.	De	nombreuses	techniques	ont	été	mises	au	point	pour	corriger	ces	troubles	de	
la	 statique	 pelvienne,	 depuis	 les	 techniques	 traditionnelles	 utilisant	 les	 tissus	 autologues	
jusqu’à	 l’utilisation	 de	 prothèses	 par	 voie	 vaginale	 ou	 abdominale.	 Même	 si	 les	
connaissances	de	l’anatomie	pelvienne	et	les	techniques	de	chirurgie	ont	beaucoup	évolué,	
le	 taux	 de	 succès	 des	 chirurgies	 traditionnelles	 utilisant	 du	 tissu	 autologue	 reste	
invariablement	 stable,	 avec	 un	 risque	 de	 récidive	 de	 l’ordre	 de	 30%	 [16].	 Le	 choix	 d’une	
technique	 par	 rapport	 à	 une	 autre	 est	 influencé	 par	 plusieurs	 paramètres	 dont	 l’âge,	 les	
antécédents	médico-chirurgicaux	et	 l’examen	clinique	évaluant	 le	type	de	prolapsus	et	son	
stade.	 Un	 paramètre	 supplémentaire	 à	 prendre	 en	 compte	 est	 la	 qualité	 des	 tissus	
conjonctifs	 pelviens	 car	 il	 apparaît	 de	 plus	 en	 plus	 comme	 un	 facteur	 prédictif	 important	
d’une	récidive.		
Les	résultats	de	notre	travail	ont	démontré	que	les	propriétés	biochimiques	du	tissu	vaginal	
sont	 variables	 d’une	 région	 à	 l’autre	 et	 que	 la	 région	 la	 plus	 prolabée	 représente	 la	
localisation	 où	 le	 tissu	 est	 le	 plus	 altéré.	 Ce	 déficit	 se	 traduit	 cliniquement	 par	 un	 défect	
médian.	L’amélioration	des	connaissances	de	ces	déficits,	médians	et/ou	 latéraux,	pourrait	
permettre	 d’identifier	 les	 régions	 les	 plus	 atteintes	 et	 de	 proposer	 des	 réparations	 plus	
ciblées	 (notion	 de	 «	site	 specific	 repair	»)	 ou	 au	 contraire	 de	 favoriser	 une	 chirurgie	 de	
renforcement	prothétique	en	première	intention.		
	
Il	est	également	important	de	tenir	compte	de	ces	éléments	dans	la	conception	de	prothèses	
répondant	 à	 un	 comportement	 plus	 physiologique	 que	 les	 prothèses	 actuelles.	 En	 effet,	
l’utilisation	de	matériel	prothétique	permet	d’obtenir	un	meilleur	résultat	anatomique	mais	
au	 prix	 d’une	morbidité	 plus	 importante.	 Les	 complications	 spécifiques	 de	 l’utilisation	 de	
prothèse	sont	la	dyspareunie,	la	douleur,	l’infection,	les	érosions	ou	les	rétractions	[105].	La	
prothèse	 idéale	 doit	 être	 suffisamment	 souple	 pour	 permettre	 aux	 organes	 pelviens	 de	
conserver	 une	 certaine	 mobilité	 physiologique	 et	 suffisamment	 rigide	 pour	 résister	 aux	
contraintes	et	de	prévenir	une	récidive.	Elle	doit	être	légère	et	macroporeuse	pour	s’intégrer	
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au	tissu	de	manière	optimale.	Ce	processus	intégration	passe	par	une	réponse	inflammatoire	
aiguë,	une	néo-vascularisation	et	une	colonisation	par	 les	 fibroblastes	qui	vont	 synthétiser	
les	 constituants	 fibrillaires	 de	 la	 matrice	 extracellulaire	 et	 permettre	 la	 fibrose	 entre	 les	
mailles	du	treillis.	Des	études	sur	modèle	animal	utilisant	l’IRM	ont	montré	que	les	prothèses	
se	 rétractent	 très	 rapidement	 après	 leur	 implantation,	 avant	 même	 que	 le	 processus	 de	
croissance	tissulaire	ne	soit	optimal	[106].	Le	polypropylène	monofilament	macroporeux	est	
actuellement	 le	matériel	prothétique	de	référence	dans	 la	chirurgie	du	prolapsus	mais	des	
prothèses	composites	associant	des	matériaux	résorbables	et	non	résorbables	sont	en	cours	
d’évaluation	[107].	
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4.4	Principaux	axes	de	recherche	-	Perspectives	
	
La	physiopathologie	du	prolapsus	est	encore	 imparfaitement	comprise.	Ce	travail	ouvre	de	
nombreux	axes	de	recherche	dans	ce	domaine	qui	méritent	d’être	investigués	:	
	
-	 Intérêt	 de	 développer	 des	 méthodes	 d’analyse	 permettant	 de	 diminuer	 la	 taille	
nécessaire	des	prélèvements.	En	effet,	une	des	principales	limites	de	ce	travail	est	l’absence	
de	 groupe	 contrôle.	 La	 principale	 difficulté	 est	 de	 réaliser	 des	 prélèvements	 de	 taille	 de	
qualité	 similaires	 dans	 le	 groupe	 contrôle	 et	 le	 groupe	 prolapsus.	 La	 possibilité	 d’analyser	
dans	les	mêmes	conditions	des	prélèvements	de	plus	petite	taille	permettrait	de	constituer	
un	groupe	contrôle	et	d’améliorer	 la	comparaison	entre	 les	patientes	saines	et	présentant	
un	prolapsus	génital.		
	
-	 Intérêt	 de	 comparer	 nos	 résultats	 à	 des	 groupes	 différents	 en	 terme	 d’âge	 et	 de	
statut	ménopausique	pour	mieux	évaluer	les	changements	de	composition	du	tissu	vaginal	à	
différentes	périodes	de	la	vie.	Nos	travaux	sont	actuellement	principalement	ciblés	sur	des	
patientes	en	post-ménopause	présentant	un	prolapsus	génital	et	il	est	impossible	de	définir	
si	les	modifications	observées	sont	liées	au	prolapsus	génital	ou	au	vieillissement	du	tissu.	Il	
serait	également	intéressant	d’évaluer	l’impact	des	stéroïdes	sexuels	sur	la	composition	du	
tissu	vaginal	et	ses	propriétés	biomécaniques.	
	
-	Intérêt	d’une	meilleure	évaluation	quantitative	et	qualitative	du	collagène	et	de	ses-
sous-types.	 En	 effet,	 les	 fibres	 de	 collagène	 confèrent	 au	 tissu	 vaginal	 une	 résistance	
mécanique	 élevée	 à	 l’étirement	 et	 jouent	 un	 rôle	 important	 dans	 l’intégrité	 de	 ce	 tissu.	
Actuellement,	l’impact	des	modifications	de	composition	en	collagène	du	tissu	vaginal	sur	la	
survenue	prolapsus	génital	est	encore	imprécis	et	mérite	d’être	approfondi.		
	
-	 Intérêt	 d’étudier	 les	 propriétés	 histomorphométriques	 des	 ligaments	 pelviens	
comme	 l’utéro-sacré	 selon	 notre	 méthodologie.	 Cette	 étude	 permettrait	 de	 mieux	
comprendre	les	variations	de	composition	de	ces	tissus	en	cas	de	prolapsus	génital	et	de	les	
mettre	en	relation	avec	leurs	propriétés	biomécaniques.		
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-	 	 Intérêt	 du	modèle	 animal	 pour	 compléter	 nos	 recherches	 et	 tester	 de	 nouveaux	
matériaux	 prothétiques.	 La	 structure	 et	 la	 composition	 des	 tissus	 pelviens	 de	 brebis	 sont	
relativement	 proches	 de	 celle	 des	 Humains.	 Ce	 modèle	 animal	 a	 déjà	 été	 utilisé	
précédemment	dans	l’évaluation	préclinique	des	propriétés	biomécaniques	du	tissu	vaginal	
[86].	Il	est	considéré	comme	un	modèle	adéquat	pour	l’étude	du	prolapsus	génital	[108,109].	
L’utilisation	du	tissu	vaginal	de	brebis	permet	 la	réalisation	de	 larges	prélèvements	et	ainsi	
de	tester	simultanément	les	propriétés	biomécaniques,	histologiques	et	biochimiques.	
	
-	 Intérêt	d’utiliser	des	méthodes	non	destructives,	par	modélisation	numérique	des	
tissus	 pelviens	 évalués	 lors	 d’IRM	 dynamiques,	 qui	 peuvent	 aider	 à	mieux	 comprendre	 la	
physiopathologie	du	prolapsus	génital	et	à	évaluer	 l’efficacité	des	techniques	de	correction	
chirurgicale	[110].		
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4.	Conclusion	
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Dans	cette	thèse	de	Doctorat,	trois	aspects	principaux	ont	été	abordés	:	
	
- Une	 revue	 de	 la	 littérature	 qui	 a	 permis	 de	 décrire	 les	 connaissances	 actuelles	 de	
l’histologie	de	 la	paroi	 vaginale	en	cas	de	prolapsus	génital	et	de	développer	notre	
propre	protocole	de	recherche.	
- Des	études	expérimentales	histomorphométriques	sur	des	sujets	opérés	de	prolapsus	
génital	;	
- Des	études	expérimentales	biomécaniques	sur	des	biopsies	prélevées	post-mortem.	
	
Notre	 contribution	 originale	 consiste	 notamment	 à	 avoir	 démontré	 toute	 l’importance	
de	 l’élastine	 dans	 le	 maintien	 de	 l’intégrité	 du	 vagin	 et	 son	 rôle	 central	 dans	 la	 statique	
pelvienne.	Une	perte	d’élasticité	du	 tissu	 vaginal	 est	un	 facteur	 important	qui	 contribue	à	
favoriser	 la	survenue	d’un	prolapsus	génital.	Cette	perte	d’élasticité	du	vagin	se	traduit,	en	
biomécanique,	 par	 une	 plus	 grande	 rigidité	 tissulaire	 et	 nous	 avons	 pu	 démontrer	 cette	
corrélation.		
	
Ce	travail	contribue	à	améliorer	la	compréhension	du	prolapsus	génital,	tant	sur	le	plan	
biochimique	 que	 biomécanique,	 et	 peut	 servir	 de	 référence	 pour	 développer	 d’autres	
perspectives	de	recherche	que	nous	avons	développé	dans	la	discussion.		
	
L’amélioration	des	connaissances	de	la	physiopathologie	du	prolapsus	devrait	permettre	
de	mieux	définir	des	stratégies	de	prévention	de	la	survenue	de	cette	pathologie	complexe	
qui	deviendra	un	enjeu	majeur	en	terme	de	Santé	Publique	dans	les	années	à	venir.	
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